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Kurzzusammenfassung

Biodegradierbare Implantatmaterialien zeichnen sich dadurch aus, dass sie sich bei den
physiologischen Bedingungen im Organismus mit der Zeit auflésen und damit nach erfolgter
Verheilung nicht durch weitere Operationen entfernt werden missen. Insbesondere
Implantate auf Basis von Magnesium riicken durch, die zum Knochen dhnlichen, mechanisch-
en Eigenschaften und der guten Biokompatibilitdt zunehmend in den Fokus der Implantat-

forschung.

Fir die Freigabe als Medizinprodukt muissen im Vorfeld umfangreiche Studien zur Ermittlung
wichtiger Parameter, wie Materialeigenschaften, Korrosionsverhalten oder Toxizitat, in vitro,
ex vivo und in vivo durchgefiihrt werden. Ziel dieser Dissertation war es daher, Beitrage zu
diesen Studien zu leisten und perspektivisch leistungsstarke und belastbare Methoden fir

nachfolgende Untersuchungen zu entwickeln.

Im Zuge von zwei unabhdngigen Tierstudien konnte eine Methode zur akkuraten
Bestimmung von Elementen im Ultraspurenbereich tierischer Organe entwickelt und
validiert werden. Dabei wurde unter anderem bei beiden Studien eine Anreicherung von
Seltenerdelementen in den Organen bedingt durch die Korrosion der verwendeten

Legierungen nachgewiesen.

Weiterhin konnte durch verschiedene analytische Untersuchungen anhand eines in vitro-
Korrosionsexperiment der positive Einfluss einer T4-Warmebehandlung auf die Korro-

sionsbestandigkeit einer MgAg-Legierung festgestellt werden.

Zudem wurde die Herausforderung der akkuraten Bestimmung der chemisch dhnlichen
Seltenerdelemente aufgegriffen und durch eine systematische Untersuchung die Einflisse
der Matrix und spektraler Interferenz auf das Analysenergebnis gezeigt und Losungsansatze

dieser Problematik diskutiert und dargestellt.

Zuletzt wurde noch ein Modellexperiment mit dem Ziel durchgefiihrt, durch
praparationsarme Oberflaichenanalysenverfahren eine Speziation von Realproben zu
ermoglichen. Dazu wurden mogliche Korrosionsprodukte synthetisiert, zusatzlich durch eine

in vitro-Korrosionsstudie simuliert und umfangreich charakterisiert.

Schlagworter: biodegradierbare Implantate, Tierstudie, Korrosionsversuch, Elementanalytik




Abstract

Biodegradable implant materials dissolve under the physiological conditions in the organism
and thus do not have to be removed by further operations after the healing has taken place.
In particular, implants based on magnesium have been increasingly focused on in implant

research due to the mechanical properties similar to bone and the good biocompatibility.

In order to be released as a medical device, extensive studies have to be conducted in
advance to determine important parameters such as material properties, corrosion behavior
or toxicity, invitro, exvivo and in vivo. Therefore the aim of this dissertation was to
contribute to these studies and to develop perspectively powerful and robust methods for

following investigations.

In the course of two independent animal studies, a method for the accurate determination
of ultratrace elements in animal organs was developed and validated. Among other things, in
both studies an enrichment of rare earth elements in the organs was found due to the

corrosion of the used alloys.

Furthermore, due to an in vitro corrosion test the positive influence of a T4 heat treatment
on the corrosion resistance of a MgAg alloy could be determined by a variety of analytical

investigations.

In addition, the challenge of accurate determination of the chemically similar rare earth
elements was taken up. The results of a systematic analysis with the aim to determine the
influence of sample matrix and spectral interferences on the analysis result were presented

and the approaches to solving the occurring problems were discussed and illustrated.

Finally, a model experiment was carried out with the aim of allowing speciation of real
samples by means of fast and easy surface analysis methods. For this purpose possible
corrosion products were synthesized, additionally simulated by an in vitro corrosion experi-

ment and extensively characterized.

Tags: biodegradable implants, animal study, corrosion experiment, elemental analysis
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Motivation der Arbeit und Zielsetzung

In der heutigen Zeit spielen Gesundheit und korperliche Fitness eine wichtige Rolle in der
Gesellschaft. Neben sportlicher Aktivitdit und einer ausgewogenen Ernahrung tragt
insbesondere der medizinische Fortschritt zum personlichen Wohlbefinden und dem
steigenden Durchschnittsalter bei [1]. Mit zunehmendem Alter wachst jedoch auch das
Risiko Knochenbriiche und GefaRverkalkungen zu erleiden [2, 3]. In Fallen bei denen eine
therapeutische Heilung nicht realisierbar ist, wird auf eine Operation und den Einsatz von

Implantaten zurlckgegriffen.

Implantate GUbernehmen beeintrachtige oder ausgefallene Kérperfunktionen oder verleihen
Stabilitat bis der Heilvorgang abgeschlossen ist. Einige Implantate missen allerdings nach
erfolgter Heilung einer Knochenfraktur oder GefaRerkrankung durch weitere Operationen
wieder entfernt werden, was vor allem bei dlteren Menschen risikobehaftet ist. Daher
werden in den letzten Jahren zunehmend biodegradierbare Implantatmaterialien erforscht,
die sich nach vollstandiger Heilung auflosen sollen. Je nach Anwendungsgebiet kommen
hierfiir sowohl metallische Komponenten auf Magnesium-, Eisen- oder Zinkbasis [4-6] als
auch Keramiken und Polymere in Frage [7]. Der Verzicht auf zusatzliche Operationen und
damit verbunden eine Verringerung des Risikos fiir den Menschen sowie des finanziellen und

zeitlichen Aufwands stellt den wichtigsten Vorteil dieser Stoffe dar.

Implantate zdhlen zu den Medizinprodukten und missen gemdR dem Medizinprodukte-
gesetz [8] vor der Marktfreigabe umfangreich untersucht werden. Zum allgemeinen
Freigabeprozess gehoren neben einer anfanglichen, ausfihrlichen Produktcharakterisierung
mehrere in vitro-Experimente, wie Freisetzungs-, Korrosions- oder Toxizitdtsstudien, und
abschlielende klinische Studien im Tier- und spater Humanmodell. Durch die im Vorfeld
durchgefiihrten Studien sollen Komplikationen fiir den Patienten ausgeschlossen oder
zumindest auf ein Minimum reduziert werden. Der Prozess vom Konzept bis zur Markt-

freigabe kann mehrere Jahre in Anspruch nehmen [9].

Abhédngig vom Einsatzzweck missen die Implantatmaterialien durch eine geschickte Wahl
der richtigen Materialzusammensetzung, Herstellungsweise oder Oberflachenbehandlung
gezielt angepasst werden [10-13]. Zu den wichtigsten Parametern zadhlen das
Korrosionsverhalten, wie Korrosionsgeschwindigkeit und Art und Weise der Korrosion, die
Toxizitat und Biokompatibilitat des urspriinglichen Materials und aller entstehender
Korrosionsprodukte sowie mechanische Eigenschaften, wie E-Modul, Harte und Duktilitat.
Erst eine Bestimmung aller genannten Parameter ermoglicht eine Aussage, ob ein Material
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prinzipiell fir die Anwendung als Implantatmaterial geeignet ist und zu welchem Zweck es

genutzt werden kann.

Die Komplexitdt sowie der finanzielle und zeitliche Aufwand der Untersuchungen nehmen
von der anfanglichen Produktcharakterisierung bis hin zur Tierstudie exponentiell zu. Lassen
sich die Auswirkung der Korrosion, wie beispielsweise die Freisetzung von Implantat-
bestandteilen oder die Speziation entstehender Korrosionsprodukte, in einem in vitro-
Experiment noch verhaltnismaRig einfach untersuchen, stellt die Untersuchung der gleichen
Parameter in einem Tiermodell bereits eine grofe Herausforderung dar. Dabei beeinflusst
vor allem die Art und Menge der freigesetzten Produkte mafligeblich die Vertraglichkeit und
Akzeptanz eines Implantats im Organismus [14, 15]. Gleichzeitig wird die Korrosion eines
Implantats von einer Vielzahl an Faktoren, wie der Korpertemperatur, dem pH-Wert oder
der chemischen und biologischen Zusammensetzung der Korperflissigkeiten, maligeblich
beeinflusst, was bei der Durchfiihrung von in vitro-Experiment fiir eine akkurate Vorhersage

des Korrosionsverhaltens beriicksichtigt werden muss [16, 17].

Bei der Erforschung von biodegradierbaren Implantatmaterialien auf Magnesiumbasis sind
zunehmend Magnesiumlegierungen mit Seltenerdelementen (SEE) von besonderem
Interesse. Sie zeichnen sich durch eine positive Beeinflussung der Materialeigenschaften und
Biokompatibilitat aus, werden aber auch toxikologisch fiir den Organismus als bedenklich
eingestuft. Sie werden daher derzeit von vielen Forschergruppen weltweit untersucht [18—
21]. Die chemische Ahnlichkeit der SEE kann jedoch abhingig vom Probensystem fiir die
Quali- und Quantifizierung eine anspruchsvolle Herausforderung darstellen [22, 23]. Fiir eine
akkurate und reproduzierbare Analytik ist somit eine umfangreiche Methodenentwicklung

unter Berlicksichtigung spaterer Versuchsparameter unabdingbar.

Aus den genannten Griinden resultierte die Motivation dieser Dissertation, Beitrage zur
Untersuchung der in vitro-Studien und Tierstudien zu leisten und dariiber hinaus perspek-
tivisch leistungsstarke und belastbare Methoden fiir nachfolgende Untersuchungen zu
entwickeln. Der Fokus wurde dabei auf Magnesiumlegierungen gelegt, wobei hinsichtlich der
Aktualitat des Forschungsgebiets insbesondere auf die akkurate Bestimmung von SEE in
verschiedensten Matrices eingegangen wurde. Neben Materialcharakterisierungen wurden
sowohl in vitro- als auch ex vivo-Studien mit mehreren Kooperationspartnern durchgefiihrt

und dabei auf eine Vielzahl an verschiedenen Analysentechniken zurilickgegriffen. Aufgrund
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der daraus resultierenden Diversitat der einzelnen Forschungsthemen wurde der

Ergebnisteil in vier Schwerpunkte gegliedert.

Den Hauptteil stellen zwei Tierstudien dar, die in Kooperation mit Mitarbeitern der
Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) und der Charité Berlin durchgefiihrt wurden. Ziel
der Untersuchungen war, durch Tiermodelle die Auswirkungen des Korrosionsprozesses auf
die implantierten Priifkérper und die Organe der Tiere festzustellen. Dabei wurden nach
einer aufwendigen Probenprdparation relevante Legierungsbestandteile in tierischen
Organen und den Prifkorpern elementanalytisch bestimmt und mit den Gehalten von
Kontrolltieren bzw. den Ausgangslegierungen verglichen. So konnten sowohl zeit- als auch
analyt- und organabhangige Auswirkungen der SEE, die Legierungsbestandteile bei beiden
Tierstudien waren, bestimmt und diskutiert werden. Die Richtigkeit der Analysenergebnisse
wurde durch eine ausgiebige Validierung der Quantifizierungsmodelle und aller kritischen

Probenvorbereitungsschritte sichergestellt.

In Kooperation mit der Hochschule Stralsund wurde zudem ein in vitro-Korrosions-
experiment durchgefiihrt, um den Einfluss einer T4-Warmebehandlung auf eine MgAg-
Legierung festzustellen. Es wurde eine umfassende chemisch-analytische Untersuchung aller
am Korrosionsprozess beteiligten Stoffe vorgenommen und die Resultate der T4-
behandelten Legierung mit denen der urspriinglichen verglichen. Dazu kam eine Vielzahl an

analytischen Verfahren zum Einsatz.

Um mogliche Herausforderungen bei der Bestimmung von SEE, wie sie im Laboralltag
auftreten koénnen, hervorzuheben, wurde diesbeziiglich weiterhin eine systematische
Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurden insbesondere auftretende Matrixeffekte und
Interferenzen veranschaulicht und gezeigt, inwiefern diese eine akkurate Bestimmung
beeintrachtigen. Gleichzeitig wurden mogliche Losungsansatze fir die Laborpraxis diskutiert.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen dienten ebenfalls der Validierung der Tierstudien.

Im letzten Teil der Arbeit wurde ein Modellexperiment mit dem Ziel konzipiert, anhand
schneller, praparationsarmer Analysentechniken Aussagen Uber die Speziation von Kor-
rosionsprodukten treffen zu kénnen. Dazu wurden zum einen mogliche Korrosionsprodukte
synthetisiert, zum anderen aber auch durch eine Korrosionsstudie erzeugt. Alle Produkte
wurden analytisch charakterisiert und die Ergebnisse hinsichtlich besonderer Merkmale, die

fir eine Anwendung bei Realproben relevant sein kdnnten, untersucht.
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Im Folgenden werden die fir das Verstandnis der Dissertation notwendigen theoretischen
Grundlagen in den Bereichen der biodegradierbaren Implantate und verwendeten
Analysenmethoden kurz erldutert und mit dem aktuellen Kenntnisstand der Wissenschaft
verglichen. Darlber hinaus wurden alle erzielten Ergebnisse in dem jeweiligen Abschnitt mit
publizierten Vergleichsstudien verglichen und diskutiert, so dass in diesem Kapitel von einer

tiefergehenden theoretischen Betrachtung abgesehen wird.

2.1 Einsatz von Implantaten

Jedes Material, das in einen Organismus eingebracht wird und dort flir einen ldangeren
Zeitraum verbleiben soll, wird als Implantat bezeichnet. Sie kdnnen sowohl aus organischen
als auch aus anorganischen Materialien bestehen und verschiedene Funktionen erfillen.
Dazu zdhlen der Ersatz von fehlenden Korperteilen, Freisetzung von Medikamenten,
Uberwachung von Kérperfunktionen oder die Unterstiitzung von Organen, Knochen oder

Gewebe [24].

Ferner kdnnen Implantate anhand ihres Anwendungsbereiches klassifiziert werden. Die fir
diese Arbeit relevanten Implantate zahlen zu den medizinischen Implantaten. Deren
Funktion ist es, beeintrachtige Korperfunktionen zu unterstitzen oder vollstandig zu
ersetzen. Zu den bekanntesten Vertretern zahlen Zahnprothesen, Herzschrittmacher, Stents
sowie Knochenschrauben und Platten [25-29]. Dariiber hinaus gibt es noch plastische
Implantate, wie beispielsweise Brustimplantate, und funktionelle Implantate, wozu

Mikrochips zur Tierkennzeichnung zahlen [30, 31].

Orthopadische Implantate sind auch heute noch hauptsachlich aus metallischen
Permanentmaterialien wie Ti-, Stahl oder Co-Cr-Legierungen. Sie zeichnen sich durch eine
hohe Robustheit und mechanische Festigkeit aus, was fir viele Anwendungen mit hoher
Beanspruchung, wie der Einsatz als Hift- oder Knieprothesen sowie bei der Fixierung von
Knochenbriichen, gegenliber Polymeren oder Polymer-Keramik-Kompositen von Vorteil ist

[32, 33].

Allerdings besitzen diese Materialien den grolRen Nachteil, dass sie aufgrund ihrer zum
umliegenden Knochen stark unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften, siehe Tab. 2.1,
das sogenannte Stress Shielding auslosen. Beim Stress Shielding tragt das Implantat statt
dem Knochen die meiste auftretende Beanspruchung, was langfristig zu einem

Knochenschwund fiihren kann. Weiterhin kommt es aufgrund der Harteunterschiede zusatz-
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Tab. 2.1: Vergleich einiger mechanischer Eigenschaften ausgewahlter Implantatmaterialien [34]

Dichte E-Modul Druckfestigkeit Bruchfestigkeit
/g-cem? / Gpa / Mpa / MPa - m"?

Knochen 1.8-2.1 3-20 130-180 3-6

Mg 1.74-1.84 41-45 65-345 15-40

Ti-Legierung 4.4-45 110-117 758-1117 55-115
Co-Cr-Legierung | 8.3-9.2 230 450-1000 N/A

Stahl 316L 8 193 170-310 50-200
Hydroxylapatit 3.1 73-117 600 0.7
DL-Polylactid 1.81 1.9-24 N/A N/A

lich zu einem reibungsbedingten Knochenabbau [32, 35]. Beide Phdnomene fihren
langfristig zu gesundheitlichen Beschwerden, was weitere Eingriffe zur Folge hat. Um dem
entgegenzuwirken wurden in den letzten Jahren einige Techniken entwickelt, eine pordse
Struktur auf der Oberflache aus bioaktiven Materialien zu schaffen, so dass der E-Modul dem
Knochen angepasst wird und zusatzlich positive Wechselwirkungen mit dem umliegenden
Knochen auftreten [36, 37]. Hierbei besteht jedoch aufgrund mangelnder Kontrolle der Form
und GroRe sowie der Homogenitat der pordsen Schichten noch einiger Optimierungsbedarf
[38]. Weiterhin sind einige typische Legierungsbestandteile, wie Chrom, Nickel oder Cobalt,
toxisch, was im Laufe der Zeit durch Korrosion der Implantate unerwiinschte

Immunreaktionen auslésen und damit die Biokompatibilitat beeintrachtigen kann [39].

Auch wenn mit den genannten Materialien einige Probleme existieren, ist deren Nutzen fir
einen langfristigen oder permanenten Einsatz unersetzbar. Fiir temporare Anwendungen
hingegen, wie die Behandlung einer Knochenfraktur oder einer Arteriosklerose, gelangen
biodegradierbare Materialien zunehmend in den Fokus der Forschung [27, 40, 41].
Biodegradierbare Implantate I6sen sich mit der Zeit auf und missen daher nicht nach
erfolgter Heilung im Korper verbleiben oder wieder entfernt werden. Neben den
offensichtlichen monetaren und gesundheitlichen Nutzen fiir Patient, Arzt und Gesellschaft,
wird die Korrosion haufig gezielt genutzt, um weitere positive Effekte, wie ein Drug Delivery
oder eine Erh6hung der Biokompatibilitat, zu erreichen [32, 42, 43]. Typische Anwendungen
biodegradierbarer Implantate sind Schrauben, Platten, Stents und Beschichtungen anderer

Implantate [27, 41, 44, 45].
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Die Dissertation beschaftigte sich ausschlieBlich mit Magnesiumlegierungen als Vertreter der
biodegradierbaren Implantatmaterialien. Daher wird im Folgenden auf diese Materialklasse

noch weiter eingegangen.

2.1.1 Biodegradierbare Implantatmaterialien

Biodegradierbare Implantatmaterialien konnen metallischen, keramischen oder polymeren
Ursprungs oder ein Komposit mehrerer Stoffklassen sein. Sie unterscheiden sich dabei
grundlegend in ihren mechanischen und biochemischen Eigenschaften, so dass sie fir

unterschiedliche Einsatzzwecke vorgesehen sind [7, 32].

Biodegradierbare Metalle, wie Magnesium, Eisen oder Zink, sollen kontinuierlich im
Organismus degradieren, ohne gravierende Korperreaktionen auszulésen [4-6]. Aufgrund
ihrer hohen Festigkeit und der verhaltnismaRig langsamen Korrosionsrate eignen sie sich
hervorragend bei der Unterstiitzung der Knochenregeneration und Gewebeheilung.
Biokeramiken, wie z.B. Hydroxylapatit oder siliziumbasierte Bioglaser, sind nicht-toxisch,
sehr biokompatibel, verschleilRfest und einfach formbar, gleichzeitig aber auch sehr spréde
und wenig zugfest. lhre Starken liegen bei der Beschichtung anderer Implantate, der
Gesichtsrekonstruktion und dem Drug Delivery [46—48]. Polymere, wie Polymilchsdure (PLA),
Polyglycolsdaure (PGA) oder Polysaccharide, werden schlieBlich aufgrund ihrer Duktilitat
sowie der hohen Biokompatibilitdt und Biodegradierbarkeit eingesetzt. Durch die Einstellung
der Molmasse und der Molmassenverteilung konnen gezielt Materialeigen-schaften, wie die
Korrosionsrate oder die Porositdat, gesteuert werden, was direkten Einfluss auf die
Gewebeheilung und die Proliferation hat. Sie eignen sich daher besonders fiir Gewebe-

Scaffolds, Beschichtungen anderer Implantate und ein Drug Delivery [44, 49, 50].

2.1.1.1 Magnesium und Magnesiumlegierungen

Magnesium, als Vertreter der Erdalkalimetalle, ist ein chemisch sehr reaktives Leichtmetall,
das sich aufgrund seiner geringen Dichte, der guten Verarbeitbarkeit und des reichlichen
Vorkommens hervorragend fiir den Leichtbau der Automobil- und Flugzeitindustrie eignet.
Es kommt in der Natur nicht gediegen vor, spiegelt aber in elementarer Form an Luft durch

die Bildung einer passivierenden Oxidschicht eine gute Haltbarkeit wider [51, 52].

Dariber hinaus zeigt es ebenfalls als biodegradierbares Implantatmaterial herausragende
Eigenschaften mit einer vielfdltigen Anwendbarkeit. Der in Tab. 2.1 dargestellte Vergleich

der mechanischen Eigenschaften ausgewadhlter Implantatmaterialien zeigt eindeutig, dass
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sich Magnesium hinsichtlich E-Modul, Dichte sowie Druck- und Bruchfestigkeit sehr dem
Knochen ahnelt, was wiederum viele Vorteile bei Abrieb, Stress Shielding und Belastbarkeit
hat [33, 34]. Zusatzlich ist Magnesium ein wichtiges Spurenelement fiir viele Stoffwechsel-
und neurologische Prozesse sowie den Knochenaufbau und daher von vornherein in hohen
Gehalten von ca. 300 bis 400 mg pro kg Korpergewicht im Organismus enthalten [10, 53].
Die wichtige biologische Funktion des Magnesiums spiegelt ebenfalls die geringe Toxizitat
dieses Metalls wider. Erhohte Mg-Konzentrationen werden sehr schnell von den Nieren
durch den Urin ausgeschieden, so dass eine Magnesiumvergiftung gesunder Menschen
durch ausgewogene Ernahrung quasi ausgeschlossen ist. Das tagliche Aufnahmemaximum
erwachsener Menschen liegt bei etwa 750 mg und ist damit doppelt so hoch, wie die

durchschnittliche Aufnahme von 300 bis 400 mg pro Tag [54, 55].

Die Korrosion des Magnesiums bringt allerdings auch einige Nachteile mit sich. Unter
anderem kommt es durch das Auflésen zu einer Bildung von Wasserstoff, was bei einer
schnellen Korrosion in chloridhaltigen Medien, wie Kérperflissigkeiten und Blutplasma, zu
einer Anreicherung groRRer Wasserstoffblasen fliihren kann. Diese kdnnen wiederum die
Gewebeheilung massiv beeintrachtigen und im schlimmsten Fall zu einer Nekrose oder dem
Tod flhren [10, 56]. Ein weiterer relevanter Aspekt ist die Alkalisierung der
Implantatumgebung. Selbst bei einem standigen Austausch der umliegenden
Korperflissigkeit, liegt in direkter Implantatnahe durch die kontinuierliche Degradation stets
ein alkalischer pH um 10 vor. Dies kann negativen Einfluss auf pH-abhangige Stoffwechsel-
prozesse haben und sogar zu einer Beeintrachtigung des gesamten Organismus fihren [10,
17]. Zusatzlich muss gewahrleistet sein, dass die Implantate bis zur vollstandigen Heilung
ihre Funktionalitdt wahren und danach gleichmaBig ohne Freisetzung grofRerer Partikel

abgebaut werden.

Zur Minimierung der Nachteile und gleichzeitigen Verbesserung der positiven Eigenschaften
konnen dem  Magnesium  weitere Elemente zugesetzt werden, so dass
Magnesiumlegierungen resultieren. In Tab. 2.2 sind beispielhaft einige typische Mg-
Legierungen aufgefiihrt. Die Bezeichnung erfolgt haufig nach einem ASTM-Code, wobei jeder
Buchstabe einem Element zugeordnet ist und sich die Zahl im Anschluss auf den Gehalt in
der Legierung bezieht [57]. Alternativ kann aber auch die Gehaltsangabe direkt vor dem
Legierungsbestandteil stehen (siehe Mg5Gd). Beide Bezeichnungen wurden fiir die in dieser

Arbeit untersuchten Mg-Legierungen verwendet.
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Tab. 2.2: Zusammensetzung einiger Mg-Legierungen in Gew.-% (modifiziert nach [32])

Al Mn Zn Li Nd Zr Y Gd
Az31 |24 0.4 0.8 - - - - -
Az91 | 9 0.1 0.5 - - - -
WE43 | - - - 24-3.2 0.4 3.7-43 -
LAE442 2.2 0.2 0.2 3.9 2 - - -
Mg5Gd| - - - - - - - 438

Die Legierungsbestandteile haben dabei individuellen Einfluss auf die Eigenschaften des
Implantats. Al, Li, Mn und SEE erhéhen beispielsweise die Korrosionsbestindigkeit,
wohingegen Zn die Biokompatibilitdt und Gasfreisetzung beeinflusst und Zr die Zugfestigkeit
und Duktilitat erhoht. Ag, Cu und SEE haben zudem noch entziindungshemmende Eigen-
schaften, die ebenfalls von Relevanz sind. Da die SEE fiir diese Arbeit von besonderer
Bedeutung sind, werden sie im Abschnitt 2.1.1.2 nochmal explizit aufgegriffen. Die
Eigenschaften und Auswirkungen der anderen Elemente lassen sich einschlagiger Literatur

entnehmen [32, 43, 51, 58-60].

Aus bereits genannten Grinden stellt das Korrosionsverhalten eines der wichtigsten
Eigenschaften biodegradierbarer Implantate dar. Sowohl die Korrosionsgeschwindigkeit als
auch die Art und Weise spielen eine wichtige Rolle bei der Gewahrleistung der Funktionalitat
und Biokompatibilitdat. Die Korrosion wird dabei von einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst.
Neben den bereits erwdhnten Legierungsbestandteilen ist ebenfalls die Reinheit des
Materials sowie die Oberflachenbeschaffenheit von grofRer Bedeutung [10, 11, 61]. Einige
Elemente, wie Eisen, Nickel, Kupfer und Kobalt, flihren zu einer drastischen Erhéhung der
Korrosionsrate, sofern ihre Gehalte iber den Toleranzgrenzen liegen [61]. Gleichzeitig kann
eine Beschichtung der Oberflaiche zu einer Passivierung und damit zu einer deutlichen
Verringerung der Korrosionsgeschwindigkeit flihren [11, 12]. Weiterhin hat die thermische
und mechanische Behandlung des Ausgangsmaterials erheblichen Einfluss auf das

Korrosionsverhalten und das Geflige [62, 63].

Die Korrosion biodegradierbarer Implantatmaterialien ist ein riesiges Forschungsgebiet, das
an dieser Stelle nur oberflachlich angeschnitten wurde. Fir tiefergehende Informationen
wird an dieser Stelle auch auf die vorhandene, zahlreiche Literatur verwiesen [10, 17, 32, 43,

64, 65].
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2.1.1.2 Eigenschaften der Metalle der Seltenen Erden

Zu den Metallen der Seltenen Erden oder auch Seltenerdelementen zahlen alle Lanthanoide
sowie die Elemente Scandium und Yttrium. Die Namensgebung ist der Historie geschuldet,
da die SEE erstmals in vergleichsweise selten vorkommenden Mineralien, wie Bastndsit oder
Monazit, gefunden und in Form ihrer Oxide (Erden) dargestellt wurden. Dartber hinaus war
die Trennung der chemisch sehr dhnlich reagierenden SEE duBerst anspruchsvoll. Heutzutage
ist hingegen eine grindliche Separation der SEE im Industriemalistab durch mehrere
Verfahren, wie die Losungsextraktion, Fallung oder Komplexbildung, problemlos moglich.
Zudem ist der tatsachliche Anteil der meisten SEE in der Erdkruste hoher als wesentlich

bekanntere Elemente, wie Blei, Zinn, Silber oder Molybdéan [51, 66].

Ferner kdnnen die SEE in leichte (Lanthan bis Europium und Scandium) sowie schwere SEE
(Gadolinium bis Lutetium und Yttrium) unterteilt werden. Die chemischen und
physikalischen Eigenschaften stellen eine Besonderheit unter den bekannten Elementen dar.
Insbesondere die Lanthanoidenkontraktion, eine Abnahme des lonenradius mit wachsender
Kernladungszahl begriindet durch ein Auffiillen der inneren 4f-Schale, tritt (neben den
Actinoiden) bei keinen anderen Elementklassen auf [51]. Dies hat zur Folge, dass alle
Lanthanoide in Verbindungen primar als Ln**-Kation vorliegen und ein dhnliche Reaktivitat
vorweisen. Gleichzeitig ist der lonenradius der leichten SEE in etwa so groR, wie der des
Calcium, was eine bevorzugte Anreicherung im Knochengeriist beim Einsatz als
Implantatmaterial zur Folge hat [22]. Des Weiteren zeigen die SEE mit zunehmender
Kernladungszahl einige periodische und aperiodische Verhalten bei der Dichte, Farbe,
magnetischem Verhalten und weiteren Oxidationszahlen [51]. Abgesehen von einigen
AusreiRern bei entsprechenden Eigenschaften verhalten sich SEE chemisch und physikalisch
aber grundsétzlich sehr ahnlich, weshalb sie in der Natur auch vergesellschaftet vorkommen

[22].

SEE lassen sich in allen natirlichen organischen und anorganischen Proben wiederfinden,
wobei die Gehalte in biologischen Proben, abhéngig vom Organ und Organismus, im ng - kg™
bis pg - kg-Bereich vergleichsweise niedrig sind. Die bevorzugte Anlagerung im Kérper
findet in den Stoffwechselorganen und dem Knochenskelett statt und korreliert dabei mit
den Hintergrundgehalten der Region und Nahrung [22, 67, 68]. Durch die chemische
Ahnlichkeit zum Calcium kénnen SEE als Calciumanaloga im Stoffwechsel wirken und neben

dem Einbau im Knochengeriist ebenfalls die Enzymtatigkeit und andere biologische
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Funktionen beeinflussen. Dartber hinaus haben Studien antimikrobiell wirkende

Eigenschaften aufgezeigt [22, 69].

In Mg-Legierungen werden nach der ASTM Seltenerdelemente (bis auf Yttrium, welches den
Buchstaben W tragt) als Summenparameter mit E gekennzeichnet [57]. Daher liegen bei
Legierungen wie LAE442 oder WE43 haufig Mischmetalle vor, was durch diese Art der
Bezeichnung leider nicht unbedingt ersichtlich ist. Der Zusatz von SEE soll die
Korrosionsbestandigkeit der Legierung erhéhen. Dariber hinaus wird die Verarbeitbarkeit,
die Elimination von Wasserstoff sowie entziindungshemmende Eigenschaften maRgeblich

positiv beeinflusst [70, 71].

2.1.2 In vitro- und ex vivo-Studien

Zur Abschatzung der chemischen und mechanischen Eigenschaften biodegradierbarer
Implantatmaterialien im Organismus missen zahlreiche Laborexperimente (in vitro-Studien)
und Tierstudien (invivo- und ex vivo-Studien) durchgefiihrt werden. Dabei sollten die
Versuchsbedingungen, wie beispielsweise Temperatur, pH-Wert, chemische und biologische
Zusammensetzung der Matrix oder der Sauerstoffpartialdruck, weitestgehend an die Realbe-
dingungen angepasst werden, um belastbare Aussagen hinsichtlich der Materialeigen-

schaften treffen zu kbnnen [72-74].

Bei der Priifung der Marktfreigabe eines Medizinprodukts stellen in vitro-Experimente die
nachste Stufe nach der Auswahl und der dazugehorigen Charakterisierung eines potentiell
geeigneten Materials dar [9]. Ziel dieser Experimente soll es sein, die Degradation des
Materials unter Realbedingungen zu simulieren, um reprasentative Aussagen (iber
mechanische Eigenschaften, das Korrosionsverhalten sowie die Biokompatibilitdt und
Toxizitat treffen zu kdnnen. Dabei werden im Bereich der biodegradierbaren Implantate

insbesondere Korrosions-, Freisetzungs- und Toxizitatsstudien durchgefuhrt [17, 18, 62, 75].

Ziele von Korrosionsstudien kdonnen unter anderem die Ermittlung der Korrosions-
geschwindigkeit, der Art und Weise der Korrosion sowie der Zusammensetzung der
Korrosionsprodukte sein [62, 76]. Diese Parameter sind wichtig, um gewahrleisten zu
konnen, dass das Material bei der spateren Anwendung fiir den Zeitraum der Heilung nicht
versagt und die Degradation keine toxikologischen Auswirkungen auf den Organismus hat.
Um dabei aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen, werden neben den bereits genannten

Versuchsbedingungen vor allem physiologische Flissigkeiten, also Flissigkeiten, die in einem
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oder mehreren Merkmalen der Zusammensetzung eines Organismus entsprechen, als
Korrosionsmedien eingesetzt [77—79]. In dieser Dissertation wurden Ringerldsung (Ringer),
Ringer-Acetat-Losung (RAc), Hank's Balanced Salt Solution (HBSS) und Dulbecco's Modified
Eagle Medium (DMEM) eingesetzt, die sich durch eine zunehmende Komplexitat der
Zusammensetzung auszeichnen. Ringer ist beispielsweise eine reine Salzlésung, wohingegen
DMEM zusatzlich zu diversen geldsten Salzen Zucker, Phosphate, Aminosauren und Vitamine
enthalt. Auch hierbei gilt, je besser die Zusammensetzungen der Korrosionsmedien mit den

Korperflissigkeiten Gbereinstimmen, desto dhnlicher wird das Korrosionsverhalten sein.

Sollten die in vitro-Studien fiir ein Material vielversprechende Ergebnisse gezeigt haben, ist
der nachste Schritt die Durchfiihrung von Tierstudien. Auch wenn es moglich ist, eine
Vielzahl von Versuchsbedingungen zu berlicksichtigen, so kdnnen nie alle Bedingungen exakt
simuliert werden, so dass das Tiermodell fiir die Uberpriifung der Eignung derzeit noch

unverzichtbar ist.

Prinzipiell kann bei Tiermodellen zwischen in vivo- (Untersuchung der Proben im lebenden
Organismus) und ex vivo-Studien (Entnahme der Proben vom lebenden Organismus)
unterschieden werden. Ex vivo-Untersuchungen erfordern eine Opferung des Versuchstiers,
was zwar keine Aussagen Uber Eigenschaften im lebenden Organismus ermaglicht, allerdings
aufschlussreiche Erkenntnisse bis zum Zeitpunkt der Opferung bringt. Auf diese Weise
kdnnen zuvor implantierte Prifkorper (z.B. Schrauben, Pins, Scheiben) wieder entnommen
und chemischen und mechanischen Untersuchungen unterzogen werden. Ebenso sind
detaillierte Untersuchungen von Einfliissen der Korrosion auf Knochen, Gewebe und Organe
moglich. Durch zeitabhangige ex vivo-Studien konnen zudem Trends und Entwicklungen

festgestellt werden [80-83].

In vivo-Studien liefern die reprasentativsten Ergebnisse, da die Untersuchungen am
lebenden Organismus durchgefiihrt werden. Gleichzeitig stellen sie aber auch die
komplexesten Studien dar, so dass die Ermittlung einiger Informationen, schlicht unméglich
ist. Typische in vivo-Untersuchungen sind Rontgen- oder Computertomographieanalysen

sowie Blut- und Stoffwechseluntersuchungen [84-86].

2.2 Analytische Methoden

Im Folgenden werden die fiir diese Arbeit relevanten Matrixeffekte und Interferenzen bei

der optischen Emissionsspektroskopie (/CP-OES) und Massenspektrometrie mit induktiv-
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gekoppeltem Plasma (/CP-MS) aufgefiihrt. Das Funktionsprinzip der weiteren verwendeten
Techniken Lichtmikroskopie (LM), Rasterelektronenmikroskopie (REM), Infrarot- (/R) und
Mikroramanspektroskopie (MRS) sowie Rontgenpulverdiffraktometrie (XRD) wird als

bekannt vorausgesetzt oder kann unter [87-90] nachgeschlagen werden.

2.2.1 Optische Emissionsspektroskopie mit induktiv-gekoppeltem Plasma

ICP-OES ist mittlerweile das Standardverfahren fiir Multielementanalysen in der Forschung,
Qualitatssicherung und sonstigen Routineanalyik in einer Vielzahl von Branchen und
Arbeitsgebieten. Sie zeichnet sich durch eine schnelle, akkurate und robuste Bestimmung
nahezu aller Elemente des Periodensystems in Arbeitsbereichen von sub-pg - kg'1 bis Gew.-%
in Proben aller Aggregatzustande aus. Das Messprinzip beruht darauf, dass thermisch-
angeregte Atome und lonen bei der Relaxation in den Grundzustand elementspezifische
Linienspektren abgeben. Die Anzahl der angeregten Atome ist dabei abhangig von der
Temperatur, dem Abstand der Energieniveaus und der Analytkonzentration in der Losung, so
dass eine indirekte Elementbestimmung durch verschiedene Kalibrationsmodelle méglich ist.
Der schematische Aufbau eines konventionellen ICP-OES-Systems ist in Abb. 2.1 dargestellt

[87, 88, 91].

Probeneinfiihrungs-

Vakuum-Pumpen
system

Sprihkammermit | @_;, Transferoptikund | Detektor —> | Ausgabeeinheit
Zerstduber dispersives Element

| Hochfrequenzgenerator |

Abb. 2.1: Schematischer Aufbau eines konventionellen ICP-OES-Systems.

Die indirekte Quantifizierung durch Kalibrationsmodelle basiert auf dem Prinzip, dass das
Messsignal innerhalb eines Arbeitsbereichs direkt proportional mit der Analytkonzentration
ist, so dass durch Messung von Standardlésungen mit bekannten Analytkonzentrationen die
Berechnung einer Regressionsgerade méglich ist [92, 93]. Uber die Regressionsgerade und

die gemessene Intensitat kann dann der Analytgehalt in einer unbekannten Probe berechnet
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werden. Dieses Prinzip setzt allerdings voraus, dass sich Probe und Standards wahrend der
Messung anndhernd gleich verhalten. Weicht das Messverhalten der Probe bei gleichen

Gerateparametern von dem der Standards ab, spricht man von Matrixeffekten.

Matrixeffekte sind ein Oberbegriff fir alle Einfllisse, die Auswirkungen auf das Messresultat
haben. Lasst sich ein bestimmter Effekt einer konkreten Ursache zuordnen, spricht man von
einer Interferenz. Die Matrix stellt dabei alles dar, was nicht Analyt ist, so dass vermeintliche
Analyten einer Probe gleichzeitig Matrix flir andere Analyten sind und umgekehrt [94, 95].

Weiterhin lassen sich Matrixeffekte in nicht-spektral und spektral unterscheiden.

Nicht-spektrale Matrixeffekte sind alle Einfliisse auf das Messsignal, die nicht durch den
Spektralapparat, also die Auftrennung der Analyten, verursacht werden. Im Detail handelt es
sich vorrangig um physikalisch-chemische Einflisse auf die Transporteffizienz und die
Anregung der Analyten im Plasma. Hohe Matrixgehalte korrelieren mit Unterschieden in
Dichte und Viskositat einer Losung. Dies hat zur Folge, dass bei Proben und Standards bei
gleichem Volumenfluss unterschiedliche Mengen an Analytlésung im Plasma ankommen und
somit Uber- oder Minderbefunde resultieren. Zusatzlich fiihrt eine starke anorganische
Matrix in der Regel dazu, dass die Anregung der Analyten im Plasma gehemmt wird
(Unterkihlung des Plasmas [96, 97]), wohingegen eine organische Matrix eine zusatzliche
Anregung der Analyten fordert (Carbon-Enhancement [98—100]). Diese Effekte sind abhangig
von der absoluten Matrixkonzentration und lassen sich daher durch Verdiinnen der Proben

oder einer Anpassung der Standards effektiv negieren [96, 97, 101].

Spektrale Matrixeffekte bzw. spektrale Interferenzen S
lassen sich nicht durch Verdinnen der Probe = g'("‘*.
beheben, da sie messtechnisch durch die spektrale ‘
Auftrennung der Elemente erzeugt werden und ‘;“"‘

konzentrationsunabhédngig sind. Von einer spektra-

len Interferenz spricht man bei der ICP-OES ferner,

wenn eine Analytlinie oder der ausgewdahlte Unter-
Abb. 2.2: Spektren von 1 ppm

grundbereich durch Matrixlinien (Atome oder lonen, i elelementstandards von La und Dy .

siehe Abb. 2.2) bzw. Matrixbanden (Molekiile) liber-
lagert sind [89, 101, 102]. Diese Interferenzen lassen sich bei gleichbleibendem
Analysensystem nur unter sehr groflem Aufwand beheben, so dass in der Routine andere

ungestorte Linien verwendet werden.

15



Theoretische Grundlagen

Alternativ kann aber auch auf hoherauflosende Messtechnik, wie beispielsweise das PQ 9000
Elite der ANALYTIK JENA AG oder das Ultima2 der HoriBA LTD., zurlickgegriffen werden [103,
104]. Die Auflosung, also die Auftrennung eines Analytsignals von einer Stérung, hangt
malgeblich vom verwendeten Monochromator (meist Gitter) und der untersuchten
Wellenldnge ab. Die wichtigsten Eigenschaften des Monochromators sind die Anzahl der
Gitterlinien, die beleuchtete Flache, die Dispersion und die Spaltbreite. Das Produkt aus
Dispersion und Spaltbreite ergibt die spektrale Bandbreite, die wiederum umgekehrt

proportional zur Auflésung ist [104, 105].

Die Auflosung spektroskopischer Analysenverfahren ist definiert durch folgende GI. 2.1:
R= —==n-N Gl.2.1

Wobei R die Auflosung, A die Wellenlange der Analytlinie, AX die Differenz der Interferenz-
maxima, n die Beugungsordnung und N die Zahl der beleuchteten Gitterlinien ist. Gemal
dem RAYLEIGH-Kriterium gelten ,,zwei monochromatische Spektrallinien gleicher Intensitat als
aufgeldst, wenn die Intensitat zwischen den Maxima beider Linien < 73.5 % (z.T. wurde 80 %

angegeben) ist“ [106]. In der Praxis reicht hingegen, wenn der Abstand der

Interferenzmaxima grofRer als die Halbwertsbreite ist.

Geratehersteller geben unter Idealbedingungen fir konventionelle ICP-OES-Systeme Linien-
auflésungen von 3 pm bei Wellenlangen < 340 nm und 6 pm ab 340 nm an, welche aber
unter Realbedingungen mindestens doppelt so hoch sind. Hochauflésende Systeme schaffen
diese Auflosungen jedoch problemlos fiir eine Vielzahl von Matrices [103, 107]. Das hohe
Auflésungsvermdégen ist insbesondere bei der Charakterisierung von SEE von hoher
Relevanz, da einige SEE, wie Neodym oder Dysprosium, extrem linienreich sind und

Uberlagerungen weiterer relevanter Elemente zur Folge haben.

2.2.2 Massenspektrometrie mit induktiv-gekoppeltem Plasma

ICP-MS ist eine der leistungsstarksten und vielfdltigsten Methoden der anorganischen
Spurenanalytik und findet daher trotz der vergleichsweise hohen Anschaffungs- und
Betriebskosten zunehmend Anwendung in Routine- und Forschungslaboren. Sie basiert auf
der Trennung der Elemente anhand ihres Masse-zu-Ladungsverhéltnisses (m/z) und der
indirekten  Proportionalitdit der Intensititen der detektierten lonen zu der

Analytkonzentration in der Losung. Die Methode ist in der Lage, in einem sehr groRRen
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dynamischen Messbereich nahezu alle Elemente des Periodensystems mit sehr tiefen
Nachweisgrenzen (ng - kg™ und tiefer) zu erfassen. Dariber hinaus sind Isotopenverhiltnis-
messungen und sehr prazise Isotopenverdiinnungsanalysen moglich [87, 108, 109]. Der in
Abb. 2.3 dargestellte schematische Aufbau eines konventionellen ICP-MS-Systems ist dem
des ICP-OES-Systems sehr dhnlich. Daher wurde erst kiirzlich in einer Vergleichsstudie

erfolgreich gezeigt, dass sich beide System hervorragend kombinieren lieBen [110].

Probeneinfiihrungs-
system

| Vakuum-Pumpen |

Sprithkammer mit Interface, lonenoptik .
b . —)l ICP |—> - b — Massenseparator und —> | Ausgabeeinheit
Zerstauber und Kollisionszelle Detektor

| Hochfrequenzgenerator |

Abb. 2.3: Schematischer Aufbau eines konventionellen ICP-MS-Systems.

Die nicht-spektralen Matrixeffekte der ICP-MS entsprechen weitestgehend denen der ICP-
OES. Die Auswirkungen unterschiedlicher Transporteffizienzen sind identisch und auch die
Plasmabeeinflussung ist ahnlich, nur dass bei der ICP-MS abhangig von der Matrix die
unterschiedlich starke lonisation statt Anregung relevant ist. Hinsichtlich der spektralen
Interferenzen gibt es jedoch einige Unterschiede, die im Folgenden kurz erlautert werden

sollen.

Analog zur ICP-OES kann auch das Messsignal bei der ICP-MS Uberlagert sein. Dieser Effekt
tritt auf, wenn der Analyt nicht durch die Massenseparation von Matrixbestandteilen mit
dhnlichen m/z getrennt werden kann. Hierbei lassen sich isobare (Isotopionen mit gleicher
Masse), polyatomare Interferenzen (Molekiilionen mit gleicher Masse) sowie Interferenzen
durch mehrfache geladene lonen unterscheiden [87, 89, 111, 112]. Auch wenn alle Isotope
und Molekiile faktisch unterschiedliche Massen haben, reicht die Auflésung eines
konventionellen Quadrupols nicht aus, um die Stérungen von den Analyten zu trennen.
Allerdings kénnen zumindest polyatomare Interferenzen durch den Einsatz von Reaktions-
oder Kollisionsgasen [113—-116] sowie einer kinetischen Energiediskriminierung erheblich
verringert werden [117, 118]. In Tab. 2.3 und Tab. 2.4 sind Auflistungen der fir diese Arbeit

wichtigsten isobaren und polyatomaren Interferenzen dargestellt.
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Bei der ICP-MS kdnnten ebenfalls hoherauflosende Massenseparatoren in Betracht gezogen
werden [119]. Exemplarisch seien hier die wichtigsten Vertreter samt Anwendung in

Vergleichsstudien kurz genannt: Sektorfeld-MS [120, 121], TOF-MS [122, 123], Tandem-MS

[117, 124].
Tab. 2.3: Isobare Interferenzen und deren Isotopenhaufigkeiten einiger SEE

m/z | Isobare Interferenzen und deren Isotopenhaufigkeiten

136 | 136Xe 890% 136Ba 7.85% 136Ce 0.19%

138 | 138Ba 71.70% 138lLa 0.09% 138Ce 0.25%

142 | 142Ce 11.08% 142Nd 27.13%

144 | 144Nd 23.80% 144Sm 3.10%

148 | 148Nd 5.76% 148Sm 11.30%

150 [ 150Nd 5.64% 150Sm 7.40%

152 [ 152Sm 26.70% 152Gd 0.20%

154 [ 154Sm 22.70% 154Gd 2.18%

158 | 158Gd 24.84% 158Dy 0.10%

160 | 160Gd 21.86% 160Dy 2.34%

162 | 162Dy 25.50% 162Er 0.14%

164 | 164Dy 28.20% 164Er 1.61%

Tab. 2.4: Haufigste polyatomare Interferenzen einiger SEE

m/z | Isotop (Haufigkeit) haufigste polyatomare Interferenzen
89 89Y (100 %) 14N + 75As, 1H + 88Sr, 160 + 1H + 72Ge, 178Hf++
139 | 139La (99.91 %) 12C + 1271, 1H + 138Ba, 160 + 123Sh
140 | 140Ce (88.48 %) 1H +139La, 160 + 1H + 123Sb, 12C + 128Te, 14N + 126Te, 40Ar + 100Mo
141 141Pr (100 %) 14N + 1271, 1H + 140Ce, 12C + 129Xe, 160 + 125Te
143 | 143Nd (12.18 %) 160 + 1271, 1H + 142Nd, 14N + 129Xe, 12C + 131Xe, 160 + 1H + 126Te, 1H + 142Ce
145 145Nd (8.30 %) 12C +133Cs, 160 + 1H + 128Te, 160 + 129Xe, 1H + 144Nd, 14N + 131Xe
146 | 146Nd (17.19 %) 160 + 130Ba, 160 + 130Te, 14N + 132Xe, 160 + 1H + 129Xe, 1H + 145Nd
147 | 147Sm (15.00 %) 14N + 133Cs, 40Ar + 107Ag, 160 + 1H + 130Te, 160 + 131Xe, 1H + 146Nd
149 149Sm (13.80 %) 160 + 133Cs, 40Ar + 109Ag, 160 + 1H + 132Xe, 1H + 148Sm, 12C + 137Ba
151 | 151Fu (47.80 %) 12C + 139La, 40Ar + 111Cd, 14N + 137Ba, 160 + 1H + 134Xe, 1H + 150Sm
153 153Eu (52.20 %) 14N + 139La, 137Ba + 160, 12C + 141Pr, 1H + 152Sm, 40Ar + 113Cd, 160 + 137Ba
155 | 155Gd (14.80 %) 160 + 139La, 14N + 141Pr, 40Ar + 115In, 160 + 1H + 138Ba, 1H + 154Sm, 12C + 143Nd
156 | 156Gd (20.47 %) 160 + 140Ce, 160 + 1H + 139La, 160 + 140Ce, 14N + 142Nd, 12C + 144Nd, 1H + 155Gd
157 | 157Gd (15.65 %) 160 + 141Pr, 160 + 1H + 140Ce, 1H + 156Gd, 14N + 143Nd, 12C + 145Nd
159 159Tb (100 %) 160 + 1H + 142Nd, 1H + 158Gd, 12C + 147Sm, 160 + 143Nd, 160 + 1H + 142Ce
161 | 161Dy (18.90 %) 40Ar +121Sb, 160 + 1H + 144Nd, 1H + 160Gd, 14N + 147Sm, 12C + 149Sm
163 163Dy (24.90 %) 12C + 151Eu, 40Ar + 123Sb, 1H + 162Dy, 160 + 1H + 146Nd, 160 + 147Sm, 14N + 149Sm
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Anreicherung von SEE biodegradierbarer Mg-Legierungen in tierischen Organen

3.1 Einleitung und Zielsetzung

Implantate auf der Basis von biodegradierbarem Magnesium unterscheiden sich maligeblich
von anderen Implantatmaterialien in der Eigenschaft, dass sie nicht permanent, sondern nur
fiir ein bestimmtes Zeitintervall im Organismus bleiben sollen. Dies setzt voraus, dass die
Materialien vom Organismus abgebaut und die resultierenden Korrosionsprodukte
ausgeschieden oder verstoffwechselt werden [10]. Eine Degradation des Implantats geht
zwangsldufig mit einer Materialbeeintrachtigung einher, so dass sichergestellt werden muss,
dass die Funktion des Implantats bis zur vollstandigen Verheilung der Fraktur oder sonstigen
Erkrankung gewahrleistet bleibt. Hierzu werden dem Magnesium weitere Elemente, haufig
Schwermetalle wie SEE, Silber oder Zink, beigefligt, die gezielt die physikalischen und
chemischen Materialeigenschaften beeinflussen sollen [32, 125]. Diese werden bei dem
Abbau des Implantats neben dem Magnesium ebenfalls freigesetzt und kénnten daher

aufgrund ihrer zum Teil toxischen Eigenschaften den Organismus beeintrachtigen.

Ziel der folgenden Untersuchungen war daher die Ermittlung, inwiefern die Korrosion einer
biodegradierbaren Mg-SEE-Legierung den Organismus beeintrdachtigen konnte. Dazu wurde
untersucht, ob eine Anreicherung der Legierungsbestandteile in Organen stattfindet und ob
dabei kritische Konzentrationen erreicht werden. Weiterhin wurden die Implantat-
materialien vor und nach der Implantation dahingehend untersucht, inwiefern sich die

Zusammensetzung durch den Stoffwechsel des Organismus verandert hat.

In  Kooperation mit den Arbeitsgruppen von Frau DR. NINA ANGRISANI und Frau
DR. JANIN REIFENRATH der MHH sowie von Herrn PROF. DR. FRANK WITTE der Charité wurden zwei
separate Tierstudien durchgefiihrt. Die medizinische Beurteilung der Versuchstiere erfolgte
durch die jeweiligen Tierarzte, wohingegen die chemische Charakterisierung der Organe und

Prifkorper an der Leibniz Universitdt Hannover (LUH) durchgefiihrt wurde.

Bei der an der MHH durchgefiihrten Tierstudie handelte es sich um eine Langzeit-
untersuchung von Kaninchen der Art WeijfSe Neuseeldnder, denen Priifkorper einer LAE442-
Legierung (Li: 4 Gew.-%, Al: 4 Gew.-%, SEE: 2 Gew.-%) implantiert wurden. Die genauen
Versuchsbedingungen und Parameter sind in [80] aufgefiihrt. Fiir die Untersuchungen an der
LUH wurden Organe von Kontrolltieren (n = 6) und Tieren nach 3.5 Jahren Implantationszeit

(n = 2) zur Verfligung gestellt.
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Die Tierstudie, die in Kooperation mit der Charité durchgefliihrt wurde, bestand aus drei
Kurzzeituntersuchungen von Lewis-Ratten (Envigo, Lewis ssNHsd rats, [126]), denen
Prifkorper aus zwei MgGd-Legierungen und reinem Mg implantiert wurden. Die Tiere waren
zum Implantationszeitpunkt ca. 12 Wochen alt, wurden in einem 12/12 Stunden Hell-
Dunkelrhythmus gehalten und mit Trinkwasser und herkdmmlichem Standardhaltungsfutter
(ssniff Spezialdidten GmbH) ad libitum erndhrt. Fiir die Untersuchungen an der LUH wurden
von jedem Probensystem Prifkérper und Organe von jeweils 4 Tieren nach 1, 7 und

28 Tagen zur Verfligung gestellt.

3.2 Prdparation der Organe und Priifkorper fiir die Fliissiganalysen

Bei beiden Tierstudien wurden die Proben prinzipiell nach dem gleichen Schema prapariert,
analysiert und ausgewertet. Daher wird zunadchst die allgemeine Vorgehensweise erldutert
und nur studienspezifische Abweichungen von dieser Vorschrift erwdahnt. Alle GefaRe und
Hilfsmittel, die mit den Proben in Kontakt kamen oder bei der Analyse verwendet wurden,

wurden zuvor durch eine aufwendige Reinigungsprozedur (modifiziert nach [127]) gereinigt.

Fiir die Untersuchung der Organproben Leber, Niere, Gehirn, Milz und Pankreas mussten
diese in eine flissige, klare Form Uberfiihrt werden. Dazu wurde ein Mikrowellenaufschluss

(turboWAVE, MLS GmbH) mit konzentrierter Salpetersdure gewahlt.

Die Proben wurden kurz vor der Praparation aus dem Tiefkiihlschrank geholt und angetaut.
Die Organproben wurden dann, sofern ausreichend Probenmaterial vorhanden war,
nacheinander auf einem gereinigten PE-Schneidebrett mit einem ebenfalls gereinigten
Keramikskalpell zerkleinert und abhangig von der zur Verfiigung stehenden Menge 150 bis
1000 mg der Probe in ein Aufschlussgefa aus Teflon eingewogen. Fir den Aufschluss
wurden dann ca. 0.5 mL Reinstwasser und 2 mL konz. Salpetersaure hinzu pipettiert und ein
speziell fir Gewebe geeignetes Aufschlussprogramm ausgefiihrt (siehe Tab. A1 im Anhang).
AnschlieBend wurden die Aufschlussldsungen mit Reinstwasser quantitativ in gereinigte
Zentrifugenrohrchen Gberfihrt, auf ein Endvolumen von etwa 15 mL aufgefiillt und das End-

gewicht bestimmt.

Vor jedem Aufschluss wurden alle AufschlussgefaBe durch min. zwei Leeraufschliisse (nur
Reinstwasser und Saure) gereinigt. Zusatzlich wurden bei jedem Probenaufschluss ein
Leeraufschluss durchgefiihrt, um spater den Chemikalienblindwert zu Gberprifen und ggfs.

Kontaminationen erkennen zu kdnnen.

21



Anreicherung von SEE biodegradierbarer Mg-Legierungen in tierischen Organen

Die Prifkorper wurden jeweils in ein gereinigtes 50 mL Zentrifugenréhrchen eingewogen.
Dann wurden zu jeder Probe vorsichtig ca. 2.5 mL konz. Salpetersaure tropfenweise zu
pipettiert. Nach vollstandigem Auflésen wurden die Proben mit Reinstwasser bis etwa 50 mL

aufgefiillt und gewogen.

3.3 Entwicklung und Validierung der Messmethoden

Aufgrund der deutlich variierenden Analytgehalte in den Organen und der gleichzeitig
groRen Probenanzahl wurden alle Proben sowohl mit /CP-MS als auch mit ICP-OES gemessen
und jeweils mittels externer Kalibration quantifiziert. Die Legierungszusammensetzung der

Prifkorper wurde hingegen ausschlieBlich mit /CP-OES bestimmt.

Die Methodenentwicklung der jeweiligen Messverfahren wird neben den in den folgenden
Abschnitten erlduterten Versuchsdurchfiihrungen und Validierungen zusatzlich durch
systematische Studien gesondert im Kapitel 5 aufgegriffen und diskutiert. Die Parameter der
Messungen, sowie die verwendeten Gerdte sind im Anhang in Tab. A2 aufgefiihrt. Im Anhang
in Tab. A3 und Tab. A4 sind dariber hinaus Angaben lber die verwendeten Stammldsungen,
sowie die gemessenen Isotope (MS) bzw. Emissionslinien (OES) aufgelistet. Die Auswertung
und Uberpriifung aller Messungen erfolgte gemaR DIN 32645 [128] und DIN 38402-51 [93]

und wurde mit der Tabellenkalkulationssoftware Excel® durchgefiihrt.

3.3.1 Quantifizierung der Organe mit ICP-MS

Fir die Bestimmung der Analyten in den Aufschlusslésungen der Organproben mit sehr
niedrigen Gehalten (sub-pg - g'1 bis ng - g'l) wurde die Quantifizierung mittels ICP-MS mit
einem externen Kalibrationsmodell und neun salpetersauren StandardlGsungen
(w(HNO3) =1 %) gewahlt. Abhdngig vom Analyten wurden individuelle Konzentrations-
niveaus in den Standards eingestellt, wobei sich die Kalibrationsbereiche immer (iber
2 GroBenordnungen streckten. Durch Vormessungen der Proben wurden die jeweiligen

Konzentrationsbereiche der Analyten abgeschatzt.

Jedes Isotop wurde in der Messlésung 125-mal (5 Hauptmessungen a 25 Einzelmessungen)
gemessen und die gemessenen Intensitdten gemittelt. Sofern mehrere stabile Isotope
vorhanden und diese auch hinsichtlich isobarer und polyatomarer Elementinterferenzen
moglichst storungsfrei messbar waren, wurde diese auch fir die Auswertung genutzt.

Zusatzlich wurde Helium 5.0 als Kollisionsgas eingesetzt, um polyatomare Interferenzen zu
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minimieren. Weiterhin musste aufgrund der einflussreichen Probenmatrix eine dynamische
Driftkorrektur nach [129] durch periodische Messung einer Driftstandardlésung
vorgenommen werden. Die Probeneinfiihrung erfolgte durch ein Autosampler-System

(ASX520, Teledyne CETAC Technologies).

Die ermittelten Gehalte in den Aufschlusslosungen wurden anschlieBend mit den
Verdinnungsfaktoren des Aufschlusses multipliziert, so dass alle Ergebnisse die
tatsachlichen Gehalte in den untersuchten Organen widerspiegeln. Bei mehrfachbestimmten

Organen wurden die Gehalte der Einzelbestimmungen gemittelt.

3.3.2 Quantifizierung der Organe mit ICP-OES

Fur die Elemente mit hheren Gehalten in den aufgeschlossenen Organproben (ng- g™ bis
ug - g'l) wurde die Bestimmung mittels ICP-OES gewahlt. Dafiir wurde ebenfalls ein externes
Kalibrationsmodell mit zehn salpetersauren Standardlésungen (w(HNOs) = 1 %) gewahlt. Die
Konzentrationsbereiche fiir die Analyten wurden analog zu den ICP-MS-Messungen durch
Vormessungen angepasst und individuell eingestellt. Die Kalibrationsbereiche streckten sich

jeweils Gber 1.5 GroRenordnungen.

Jede Messlosung wurde dreifach gemessen und die resultierenden Intensitaten fir die
Auswertung gemittelt. Von jedem Analyten wurden mindestens zwei Emissionslinien
gemessen und die Ergebnisse nicht gestorter Linien verwendet. Die Probeneinfiihrung

erfolgte manuell. Die weitere Auswertung erfolgte analog zu 3.3.1.

3.3.3 Quantifizierung der Priifkorper mittels ICP-OES

Die Elementzusammensetzung der Prifkorper wurde nach weiterer Verdlinnung der
Aufschlusslosungen mittels ICP-OES bestimmt. Aufgrund der deutlich unterschiedlichen
Probenanzahl wurde bei der Langzeittierstudie die Quantifizierung mittels
Standardadditionsverfahren (siehe 3.4.1) und bei der Kurzzeittierstudie ein externes

Kalibrationsmodell (siehe 3.5.1) gewahlt.

3.3.4 Validierung und Performance der Methodik

Der Aufschluss der Organproben ist ein zentrales Element mit starkem Einfluss auf die
Richtigkeit der Untersuchung. Es ist daher wichtig, die individuellen Wiederfindungsraten der
einzelnen Analyten zu bestimmen, um sicher zu stellen, dass durch den Aufschluss keine

signifikanten Kontaminationen oder Verluste auftreten.
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Um die Wiederfindungsraten der Analyten fiir den Aufschluss zu bestimmen, wurde eine
Stammlosung so angesetzt, dass die Massenanteile nach der Verdiinnung des Aufschlusses in
etwa dem durchschnittlichen Gehalt der Proben entsprechen. Dies war nétig, da die
Wiederfindungsrate maRgeblich vom Analytgehalt abhangt, welcher bei biologischen Proben
elementabhangig um mehrere GroBenordnungen variieren kann. Mit der Stammloésung
wurde weitestgehend wie mit den Proben verfahren. In zehn AufschlussgefaRe wurde die
Stammldsung eingewogen, mit Salpetersdure aufgeschlossen, in Zentrifugenréhrchen
Uberfihrt und anschlieBend auf etwa 15mL verdlinnt. Zur Ermittlung der
Wiederfindungsraten wurde die Stammlosung zusatzlich zehnmal ohne Aufschluss

eingewogen, angesaduert und aufgefullt.

Alle so hergestellten Standardlésungen wurden anschlie- Tab. 3.1: Wiederfindungsraten

Rend mit ICP-OES und ICP-MS gemessen, die ermittelten des Aufschlusses
Intensitditen mit den jeweiligen Verdinnungsfaktoren WFR + u(WFR)

M 9 %

multipliziert und jeweils die resultierenden normierten . 106% + 10%

Mn & |106% + 10%

Intensititen  aller  aufgeschlossenen  und  nicht- Cu g 106% + 10%

aufgeschlossenen Standards gemittelt. Die Quotienten der ) 106% + 10%

_ _ _ Y 104% + 7%

Intensitaten beider Probenklassen stellen die Wieder- Ag 105% + 7%

findungsraten der Analyten dar. Das Ergebnis dieser La 103% + 7%

o . ce £ 9 %

Untersuchung ist in Tab.3.1 abgebildet. Neben den € E 103% + 7%

Prr ©|102% + 8%

Wiederfindungsraten WFR sind auch die Standardunsicher- Nd 105% + 8%

heiten u(WFR) angegeben. Diese ergeben sich aus der Gd 104% + 8%

Dy 104% + 7%

guadratischen Kombination der Standardabweichungen

beider Probenklassen gemal DIN 1319-3 [130].

Wie zu erkennen ist, liegen alle WFR relativ nahe an 100 %, so dass gravierende
Kontaminationen oder Verluste bei den in den Proben vorliegenden Konzentrationen
weitgehend ausgeschlossen werden konnen. Eine zusatzliche Korrektur der ermittelten

Ergebnisse wurde somit nicht vorgenommen.

Die ICP-MS-Messung wird mafigeblich durch die Probenmatrices und die Langzeitmessdauer
beeinflusst [99, 111, 131]. Dies hat zur Folge, dass eine mathematische Korrektur in Form

einer dynamischen Driftkorrektur bei der Auswertung bericksichtigt werden muss.
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Zusatzlich werden fir die externe Kalibration Standards verwendet, die nur hinsichtlich der
Saure und des Sauregehalts an die Probenmatrices angepasst wurden. Weitere die Messung

beeinflussende Probenbestandteile konnten nicht durch Matrixanpassung korrigiert werden.

Zur Uberpriifung der Messmethodik wurde daher bei der Langzeituntersuchung am Beispiel
von zwei Leberproben nicht-implantierter Tiere (nativer Tiere) neben der Quantifizierung
mittels externer Kalibration eine Quantifizierung mittels Standardadditionsverfahren gemaf
DIN 32633 [92] durchgefiihrt. Diese Quantifizierungstechnik ist weitestgehend matrix-
unabhangig, da sowohl die Probe als auch die Quantifizierungsstandards in quasi derselben
Matrix vorliegen. Darlber hinaus ist es ein sehr prazises, aber auch sehr aufwendiges
Analysenverfahren. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 3.2 und im Anhang in

Tab. A5 dargestellt.

Tab. 3.2: Quantifizierung von Leberproben mittels Standardaddition und ext. Kalibration
(Legierungsbestandteile)

Leber 1 Leber 2
Standardaddition ext. Kalibration Bias Standardaddition ext. Kalibration Bins
avgw(x) * U*w(x) avgw(x) * U*w(x) crmeled) 5 WPiE) ermelm B el
Al /mg-kg'| 039 + 003 034 + 007 | 0.60 + 002 0.49 : 008 ¥
La 15.7 + 04 17.0 + 1.0 “5% | 161 + 03 16.9 + 11 T
Ce 1| 28.8 + 10 316 + 25 "] 294 + 10 309 + g 1%
Pr / ng-kg 2.99 1 013 3.31 + 030 ™% 3.16 + 019 329 4 o33 %
Nd 10.5 + 06 11.5 + 09 #91% | 103 4+ 0.9 11.0 + 10 (+6.9%)
*P=95%, k=2

Der Vergleich zeigt, dass beide Quantifizierungstechniken auf dhnliche Ergebnisse kommen.
Die mittels externer Kalibration ermittelten Gehalte der SEE sind geringfligig hoher als die
der Standardaddition (Pr, Leber 2: 3.9 % bis Pr, Leber 1: 11 %), Al ist mit -12 % bzw. -19 %
deutlich niedriger. Unter Berlicksichtigung der erweiterten Messunsicherheiten zeigt sich
aber, dass kein signifikanter Unterschied besteht. Weiterhin lag das Hauptaugenmerk der
Untersuchung darin, Tendenzen einer Akkumulation zu zeigen. Dafir ist die gegebene
Genauigkeit der externen Kalibration mehr als ausreichend. Da beide Quantifizierungs-
verfahren somit keine signifikanten Differenzen vorweisen, wurde auf eine zusatzliche Kor-

rektur der Ergebnisse verzichtet.

Zur Abschatzung der Richtigkeit der Prifkérperanalyse, die bei der Kurzzeituntersuchung

durch externe Kalibration mit salpetersauren Standards erfolgte, wurde eine zusatzliche
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Quantifizierung einzelner Proben mittels Standardadditionsverfahren durchgefiihrt. Dazu
wurden die Probel6sungen ausreichend verdiinnt, um die wichtigsten Gehalte (Magnesium,
Gadolinium, Calcium, Mangan) durch Standardaddition mit vier individuell eingestellten

Standardlésungen zu bestimmen.

Jede Messlosung wurde dreimal gemessen und die gemessenen Intensitaten gemittelt. Flr
jeden Analyten wurden mindestens zwei Emissionslinien fiir die Quantifizierung verwendet.
Da alle Messlosungen durch das Standardadditionsverfahren dieselbe Probenmatrix
besitzen, mussten keine zusatzlichen Korrekturen vorgenommen werden. In Tab. 3.3 und

Tab. 3.4 sind die Ergebnisse dieser Untersuchung dargestellt.

Tab. 3.3: Vergleich der Ergebnisse der Quantifizierung von zwei Mg5Gd-Prifkérpern

Mg5Gd 1 Mg5Gd 2
Bias Bias
Std. add. ext. Kali. Std. add. ext. Kali.
Mg/ Gew.-% |94.1 + 58 99.8 + 28 “°°”(93.2 + 93 98.1 + 29 “**%
Gd / Gew.-% |4.76 + 018 4.93 + 027 “**”|4.71 + 020 4.86 + 028 "**?
Ca/mg-kg" - 319 + 177 - - 5.47 + 074 -
Mn / mg - kg™ - 7.44 + 055 - - 7.44 + 056 -

Die in Tab. 3.3 dargestellten Ergebnisse zeigen fir beide Priifkorper der Mg5Gd-Legierung
eine ahnliche Tendenz. Die Gehalte von Mg und Gd werden bei der externen Kalibration
geringfligig Uberbewertet (ca. 3 — 6 %), stimmen aber unter Einbezug der Messungenauigkeit
mit den ermittelten Gehalten der Standardaddition tberein. Die Gehalte von Calcium und
Mangan waren zu gering, um mittels Standardaddition noch ausreichend genau quantifiziert

werden zu kdnnen.

Der Vergleich in Tab. 3.4 zeigt, dass die Tab. 3.4: Vergleich der Ergebnisse der

Mg-Gehalte beider Verfahren nahezu Quantifizierung von einem Mg10Gd-Priifkorper

Ubereinstimmen und die Gd-Gehalte eine Mg10Gd Bias
Std. add. ext. Kali.
annahernd identische Tendenz wie bei den Mg/Gew.% | 90.5 + 65 89.7 + 27 (°°%
Mg5Gd-Priifkrpern aufzeigen (ca.+3 %). Gd/Gew.-% | 9.46 + 032 9.77 + 026 "**"
. _ Ca/mg-kg’ [1053 + 45 1170 + 165 ¥
Die Gehalte von Calcium und Mangan Mn/mg-ke*| 139 : 1 150 & 33 ©73%

weichen bei der externen Kalibration
etwas hoher ab (Mn +7.3 % bzw. Ca + 11 %), unter Berlcksichtigung der Messungenauig-

keiten sind aber auch diese Unterschiede nicht signifikant.
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Die relativ starken Abweichungen der mittels externer Kalibration bestimmten Mg-Gehalte
der Mg5Gd-Prifkorper lassen sich durch die Fehleranfalligkeit des Verfahrens bei groRen
Verdiinnungen und gleichzeitig sehr hohen Massenanteilen erklaren. Alle Probenlésungen
mussten fir die Analyse stark verdiinnt werden (Verdiinnungsfaktoren zwischen 25000 —
50000), was an sich bereits die Messungenauigkeit erhéht [132]. Hinzu kommt, dass eine
relative Messabweichung des Ergebnisses von 3 — 5 %, welche durchaus realistisch ist, bei
sehr hohen Massenanteilen (> 90 Gew.-%) zwangsldufig in einer fast genauso hohen
absoluten Abweichung bei der urspriinglichen Legierung resultiert. Dieses Problem kann nur
durch eine individuelle Anpassung der Standardlésungen an jede einzelne Probe und die
Durchfiihrung eines Bracketing-Verfahrens [133] zufriedenstellend gelost werden. Selbst die
Standardaddition ist dazu nicht in der Lage. In der Praxis umgehen Hersteller solcher
Legierung haufig das Problem, in dem nur Nebenbestandteile und Spurenkomponenten
bestimmt werden und der Hauptbestandteil, hier Magnesium, mit Balance angegeben wird

[125, 134, 135].

Fir die in der Kurzzeittierstudie untersuchten Aspekte ist die Richtigkeit der Ergebnisse
mittels externer Kalibration ausreichend, so dass auf die Durchfiihrung weiterer Verfahren
und Korrekturen verzichtet wurde. Die Richtigkeit der Bestimmung zusatzlicher
Spurenbestandteile wurde fir diese Proben nicht explizit untersucht, wird aber in

Abschnitt 5.3 nochmal detailliert diskutiert.

Hinsichtlich der aufgeschlossenen Proben ist die verwendete, flissige Stammlésung zur
Bestimmung der Wiederfindung nicht optimal. Die Organe werden erst durch den Aufschluss
in eine flissige Form Uberfiihrt und setzen sie sich aus komplexen organischen und
anorganischen Matrices zusammen, die das Aufschluss- und Messverhalten deutlich
beeinflussen konnen [99, 111]. Wie bereits erwdhnt, existieren fiir dieses Problem keine
matrixangepassten Standards, so dass die Bestimmung nur eingeschrankt reprasentativ sein
kann. Idealerweise sollten die Bestimmung der Wiederfindungsraten und die Uberpriifung
der Messmethodik mit zertifizierten Referenzmaterialien (ZRM), die dem Probensystem
moglichst dhnlich sind, durchgefiihrt werden. Jedoch ist die Auswahl an tierischen ZRM mit

zertifizierten SEE-Gehalten sehr begrenzt.
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Tab. 3.5: Ergebnisse des ZRM NCS ZC73034 Prawn

avg w(x) * uw(x) NCSZC73034 Prawn [136]
Mg /Gew.-% | 0.162 + 0.003 0.169 =+ 0.006
Zn 77.6 + 14 76.0 + 40
Cu /mg-kg*| 10.3 + 01 103 + o7
Mn 8.9 + 0.2 89 + 03
Y 80.2 + 64 90.0 + 200
La 68.0 + 50 66.0 + 50
Nd /ug-kg'| 59.5 + 54 56.0 + 6.0
Gd 125 + 13 105 + 12
Dy 7.6 + 08 79 + 05

Zumindest anhand eines Materials, dem NCS ZC73034 Prawn (Garnele) [136], konnten die
beiden Parameter jedoch Uberprift werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in
Tab. 3.5 aufgefiihrt. Probenpraparation, Messung und Auswertung erfolgten analog zu den
Organproben. Die dargestellten Ergebnisse sind die Mittelwerte und Standardunsicherheiten

aus 5 Einzelbestimmungen.

Die Untersuchung zeigt, dass die ermittelten Gehalte aller Analyten innerhalb der Grenzen
der zertifizierten Gehalte liegen. Dies ist ein weiterer Beleg dafir, dass die Messmethodik

akkurate und belastbare Ergebnisse liefert.
Tab. 3.6: VerfahrenskenngroRen einer Organ-

Die Robustheit und Leistungsfahigkeit einer und Prifkérperanalyse mittels /CP-OES
Methodik l4sst sich ermitteln, indem neben Emissionslinie | xNG* XBG* Vxo
. ket ket
der Quantifizierung der Proben zusatzlich /i S
Cu 327.396 1.25 466 0.39%
eine Validierung der Kalibrationsmodelle % Mg 280.270 185 734  0.59%
b0
durchgefiihrt wird. Insbesondere neue 9 _baDekiers 0.54 2.02 0.31%
Zn 206.200 3.38 12.5 0.49%
Methoden sollten durch die Bestimmung Al 176.641 4.33 18.7 047%
verschiedener VerfahrenskenngréoRen nach Ca393.366 | 0.24 1.07 0.26%
Cu 224.700 . 1. .209
DIN 38402-51 und DIN 32645 ausreichend ! 0.37 64 0.20%
Dy 394.468 1.01 4.25 0.94%
charakterisiert werden, um die Richtigkeit §_ Fe 239.562 0.45 1.97 0.35%
und Prazision der Analyse gewahrleisten zu ..% R 1.07 4.47  1.10%
K 93 128 ; Mn 294.921 1.23 5.11 1.30%
6nnen [93, 128]. Na589.592 | 3.92  17.0 0.42%
Zur Uberpriifung und Einschitzung der Nd 417.731 0.39 1.69  0.41%
- ' Y 371.030 0.20 0.87 0.21%
Qualitdt  jeder  Untersuchung  wurden Zn206.200 | 2.21 9.46 0.59%
*P=95%, k=2
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fortwahrend mehrere Verfahrenskenngroflen ermittelt. Konkret wurden die Nachweis-
grenzen xNG und iterativen Bestimmungsgrenzen xBG aller Analyten nach der Kalibrier-
geradenmethode sowie die Verfahrensvariationskoeffizienten Vxo berechnet. Zusatzlich
wurden die Kalibrationsgeraden optisch und durch eine Residuenanalyse statistisch beurteilt
und mogliche Ausreier fur die Quantifizierung entfernt. Dadurch wurde sichergestellt, dass
bei jeder Analyse ein sehr hohes MaR an statistischer Sicherheit gewahrleistet werden

konnte und somit auch eine hohe Genauigkeit der Ergebnisse.

Die VerfahrenskenngréRen einer ICP-OES- und ICP- Tab. 3.7: VerfahrenskenngroRen einer

MS-Untersuchung sind exemplarisch in Tab. 3.6 und Organanalyse mittels /CP-MS

Tab. 3.7 dargestellt. Sie zeigen, dass eine akkurate xNG* xBG*
Isotop a 1 Vxo

/ng-kg~ /ng-kg

Y 0.48 1.83 0.58%
la | 0.77 298 1.19%
“*Nd | 0.53 2.05 0.59%
®Gd | 0.50 1.88 0.72%
SEE so niedrig waren, dass die Bestimmung dieser in ®py | 0.56 213 0.66%

*P=95%, k=2

und nachweisstarke Quantifizierung mit beiden =
Systemen moglich war. Dies war auch erforderlich,

da insbesondere in den Organen die Gehalte einiger

der Nahe der messtechnischen Nachweisgrenzen

durchgefiihrt werden musste.

3.4 Langzeituntersuchung von LAE442-Priifkorpern in Kaninchen

3.4.1 Probenahme, zusatzliche Probenpraparation und Messmethodik

Die Entnahme der Organproben wurde von Tierdrztinnen der Tierdrztlichen Hochschule
Hannover (TiHo) (spater MHH) durchgefiihrt. Dazu wurden gereinigte Zentrifugenréhrchen
mit Volumina von 15 mL und 50 mL, sowie HDPE-Behalter (VWR International GmbH) mit
30 mL Volumen zur Verfligung gestellt. Direkt nach der Entnahme wurden die Proben auf
Trockeneis gelegt und spater im Tiefkiihlschrank bis zu der Verwendung bei -32 °C gelagert.
Alle Proben wurden dabei separat gelagert und auf das jeweilige Versuchstier riickfiihrbar

gekennzeichnet.

Ein Prifkorper wurde nach ca. 3.5 Jahren vorsichtig mit einer Drahtsdge aus dem zuvor
explantierten Knochen herausgesdgt und das restliche umliegende Gewebe sowie die
Korrosionsschicht durch Behandlung mit Chromsaure entfernt [80]. Bis zur Untersuchung

wurde der Pinrest ebenfalls im Tiefkiihlschrank gelagert.
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Neben den bereits erwahnten Probenarten standen bei der Kaninchenstudie noch
Blutproben der nativen Tiere zur Verfligung. Diese wurden prinzipiell analog zu den
Organproben behandelt mit dem Unterschied, dass sie im aufgetauten Zustand direkt in ein
Aufschlussgefall pipettiert wurden. Bei der Entnahme des Bluts wurde, um das
Kontaminationsrisiko so gering wie moglich zu halten, auf eine Stabilisierung verzichtet. Das
hatte zur Folge, dass ein Teil des Bluts verklumpt ist. Um dies zu korrigieren, wurden fiir den

Aufschluss sowohl Teile des verklumpten Bluts als auch der Flissigkeit verwendet.

Von den meisten Kaninchenproben war ausreichend Masse vorhanden, um Mehrfach-
bestimmungen durchfiihren zu kénnen. Die konkrete Anzahl der Bestimmungen jeder

Probenart ist in Tab. 3.8 dargestellt.

Der nach 3.5 Jahren explantierte Pinrest Tab. 3.8: Mehrfachbestimmungen pro Kaninchen

wurde vollstandig in 3 mL konz. Salpeter- Anzahl d. Bestimmungen
Probenart L

sdure und 1mL konz. Salzsidure (inverses nativ_implantattragend
Leber 6 3

Kénigswasser) bei ca. 80 °C im Ultraschall- Gehirn = 3

bad fiir 60 min behandelt und aufgeldst. Niere 5-6 3
Blut 3 -

Nach vollstandigem Auflésen wurde die Pro- pankreas + Milz | 1 1%

be bis etwa 50 mL aufgefullt und gewogen. * keine Pankreasproben

Zusatzlich zu den Organen und Prifkdrpern standen Proben des Futters und Trinkwassers
zur Verfiigung. Die Futterproben wurden fir die Analyse ebenfalls durch einen
Mikrowellenaufschluss analog zu den Organproben aufgeschlossen. Die Trinkwasserproben

wurden lediglich mit Salpetersdure angesauert.

Weiterhin wurden Querschnitte ausgewahlter Organe von Mitarbeitern der TiHo angefertigt
und diese in Paraffin eingebettet (Paraffinproben). Fiir die Analyse wurden die eingebetteten
Organe wieder vorsichtig mit einem Edelstahlskalpell herausgeschnitten, direkt in
AufschlussgefdRe eingewogen und jeweils mit ca. 3 mL Reinstwasser und 3 mL Salpetersaure
versetzt. Die weitere Vorgehensweise erfolgte analog zu den Frischfleischproben. Jede Probe

wurde dabei nur einfach bestimmt.

Die Analyten der Untersuchung ergaben sich unter anderem aus der Zusammensetzung der
LAE442-Legierung. In den Organen und Prifkérpern wurden daher die

Legierungsbestandteile Aluminium, Lanthan, Cer, Praseodym und Neodym quantifiziert.
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Durch den Einsatz von Kollisionsgas konnte bei der Organanalyse mittels /CP-MS Lithium
nicht mitbestimmt werden. Zusatzlich neben den genannten wurden in den Organproben die
Elemente Kupfer, Zink, Nickel, Silber, Yttrium, Gadolinium und Dysprosium quantifiziert, um

gegebenenfalls Anderungen dieser Nicht-Legierungsbestandteile feststellen zu kénnen.

Die Legierungszusammensetzungen zweier Originalpins sowie des Pinrests wurden durch das
Standardadditionsverfahren nach DIN 32633 [92] mittels ICP-OES-Analyse bestimmt. Dazu
wurden die Analytgehalte durch eine semiquantitative Analyse zunachst grob ermittelt. Fir
die Standardaddition wurde jede Probelésung dann viermal 1:10 verdiinnt. Dabei wurde
jeweils eine Losung nur mit Wasser aufgefillt, die anderen drei mit zusatzlich 50 %, 100 %
und 150 % der geschatzten Ausgangsgehalte versetzt. Somit wurde von jeder Probe eine 4-

Punktkalibration durchgefiihrt.

Jede Messlosung wurde dreimal gemessen und die gemessenen Intensitaten gemittelt. Flr
jeden Analyten wurden mindestens drei Emissionslinien fiir die Quantifizierung verwendet.
Da alle Messlosungen durch das Standardadditionsverfahren dieselbe Probenmatrix
besitzen, mussten keine zusatzlichen Korrekturen vorgenommen werden. Die

Probeneinfihrung erfolgte manuell.

3.4.2 Ergebnisdarstellung und —diskussion

Im ersten Teil der Ergebnisdarstellung und -—diskussion werden die Ergebnisse der
Legierungsanalyse der Originalpins und des explantierten Pinrests prasentiert. AnschlieBend
werden die ermittelten Gehalte der Frischfleischproben der nativen mit denen der

implantierten Tiere gegeniibergestellt und interpretiert.

3.4.2.1 Ergebnisse der Priifkérperanalysen

Es standen von der Originallegierung zwei Priifkorper zur Verfligung, die hinsichtlich ihrer
Legierungszusammensetzung untersucht wurden. Zusatzlich wurde ein Pinrest, der nach
ca. 3.5 Jahren explantiert und zur Entfernung des Gewebes mit Chromsdure behandelt

wurde, analysiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 3.9 dargestellt.

Die Untersuchung der Legierungszusammensetzung der Originalpins zeigt, dass die
gewlinschte LAE442-Legierung (4 Gew.-% Li, 4 Gew.-% Al und 2 Gew.-% SEE) nur bedingt
erfolgreich hergestellt wurde. Die Gehalte an Li und SEE passen annahernd bei beiden Pins,
allerdings weicht Al insbesondere bei Pin 1 deutlich von den geforderten 4 Gew.-% ab. Dies

ist kein untypisches Phanomen, da die Herstellung von Magnesiumlegierungen aufgrund der
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besonderen Umstdnde (reaktives Material, Schutzgasatmosphare, Abbrand) duRerst an-
spruchsvoll ist [137, 138]. Erschwerend kommt hinzu, dass sich nicht alle Materialien gleich
gut in der Magnesiummatrix I16sen, so dass anstatt einer vollkommen homogenen Legierung

eher viele Cluster mit Anhaufungen bestimmter Bestandteile entstehen [125, 139]. Dies ist

Tab. 3.9: Legierungszusammensetzung der Original- und des explantierten Pins

Original-Pin 1 Original-Pin 2 Pin nach 3.5 Jahren
w(x) £ U* w(x) / Gew.-% w(x)  U* w(x) / Gew.-% | w(x) £ U* w(x) / Gew.-%

Mg Balance Balance 0.24 + o0.01

Li 4.26 + 0.25 400 + 025 -

Al 330 + 0.08 3.77 + 013 0.60 + 0.1

Ce 1.03 + 0.3 1.29 + 0.5 164 + 003

La 0.46 + 0.02 0.50 + 002 0.48 + 0.1

Nd 0.27 + o0.01 0.40 + 0.02 0.54 + 0.02

Pr 0.09 + 003 - 0.18 + o0.01
*P=95%, k=2

hochstwahrscheinlich auch der Grund, warum beide Originalpins zwar ahnlich, aber bei
Betrachtung der erweiterten Messunsicherheiten dennoch zum Teil signifikant unter-
schiedlich sind. Fir diese Tierstudie ist der Grad der Einheitlichkeit ausreichend, da die
Auswirkungen der Implantate bei der Organuntersuchung deutlich festgestellt wurden (siehe
3.4.2.2). Allerdings sollte die Herstellung einer solchen Legierung, sofern sie den Sprung in
die klinische Anwendung schafft, deutlich optimiert werden. Bereits geringe Unterschiede in
der Zusammensetzung der Legierung konnen malgeblich Einfluss auf variierende

Korrosionsgeschwindigkeiten oder Materialversagen haben [10, 13].

Die Analyse des explantierten Pins zeigt, dass sich die Legierungszusammensetzung im
Vergleich zu den Originalpins signifikant verandert hat. Der Hauptbestandteil Magnesium
konnte nur noch im Promillebereich und Lithium sogar gar nicht mehr mit dem /CP-OES
qguantifiziert werden. Der Aluminiumgehalt ist ebenfalls deutlich gesunken. Diese
Beobachtungen sprechen dafiir, dass die Elemente vom Organismus gut aufgenommen
wurden oder zumindest sehr mobil waren [16, 140, 141]. Dahingegen sind die Gehalte der
SEE in etwa gleich geblieben oder sogar leicht gestiegen. Dies spricht dafiir, dass die SEE
vorzugsweise in Implantatnahe bleiben und dort nur langsam in geringen Teilen abgebaut
werden. Es liegt daher nahe, dass sie bei der Knochenneubildung aufgrund ihrer Ahnlichkeit

zum Calcium auch im Knochen akkumuliert werden [142].
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Die Summe aller quantifizierten Legierungsbestandteile des explantierten Pins liegt unter
5 Gew.-%. Dies ist ein deutliches Anzeichen dafiir, dass der Pinrest hauptsachlich aus
anderen Materialien besteht. In Tab.3.10 sind weitere Elemente, die bei der
semiquantitativen Analyse festgestellt wurden, aufgefiihrt. Eine zusatzliche exakte
Quantifizierung wurde nicht durchgefihrt.

Der metallische Hauptbestandteil des Pinrests scheint somit Tap. 3.10: Semiquantitative

Calcium zu sein. Dies lasst sich durch die Knochenneubildung Legierungsanalyse (Pinrest)

erkldren, die am Implantat selbst stattfindet [56, 143]. Dariiber Pin nach 3.5 Jahren
w(x) / Gew.-%
hinaus wurde ein relativ hoher Gehalt an Chrom und deutliche Ca 10.9
Gehalte an Ba und Mn gefunden, die hochstwahrscheinlich von Cr 6.92
. . . Ba 0.27
der Behandlung mit der Chromsdure stammen [80]. Eine . 0.12
Aufsummierung aller dargestellten Gehalte ergibt einen *P=95%, k=2

Gesamtgehalt von etwas liber 20 Gew.-%. Die Differenz stellen vermutlich die organischen
Elemente H, C, N, O, S und P dar, die mit dieser Methode nicht erfasst wurden. Dafiir spricht,
dass bei der optischen Auswertung des Spektrums der Probe die Elemente Kohlenstoff,

Phosphor und Schwefel mit deutlichen Intensitaten identifiziert werden konnten.

3.4.2.2 Ergebnisse der Organanalysen

Die Hintergrundgehalte aller untersuchten Organe der nativen Tiere wurden aus den
Gehalten der einzelnen Tiere (n = 6) gemittelt und sind zusammengefasst dargestellt. Die
ermittelten Gehalte der implantierten Tiere sind jeweils einzeln aufgefihrt. Bei den

Paraffinproben konnten jeweils nur Einzelbestimmungen durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse der Frischfleischproben sind durch die Durchfiihrung von
Mehrfachbestimmungen deutlich akkurater als die der Paraffinproben, so dass eine
Abschatzung der Messunsicherheit gemaB DIN 1319 [130] vorgenommen wurde. Die
dargestellten erweiterten Messunsicherheiten (k=2) ergeben sich durch quadratische
Kombination der Vertrauensbereiche der jeweiligen Kalibrationen sowie der Standard-
abweichungen der Ergebnisse der Mehrfachbestimmungen. Im Fall der zusammengefassten
Hintergrundgehalte wurde ebenfalls noch der Standardfehler der einzelnen Tiere

berlicksichtigt.

Ein direkter Vergleich der Frischfleischproben mit den Paraffinproben ist kaum moglich, da

beide Probenarten sich nicht nur von der Matrix, sondern auch von der Praparation her
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deutlich unterscheiden. Zum einen bestehen die Frischfleischproben zu 60 bis 80 % aus
Wasser, wohingegen die eingebetteten Proben getrocknet und mit Paraffin gefillt sind.
Dadurch sind die Paraffinproben auch einem deutlich héheren Kontaminationsrisiko
ausgesetzt. Zum anderen konnten bei den Frischfleischproben Mehrfachbestimmungen mit
hoheren Einwaagen durchgefiihrt werden, wohingegen bei den Paraffinproben nur ein
kleiner Querschnitt von jedem Organ zur Verfligung stand. Unabhangig davon wurden
dennoch von allen Proben die ermittelten Gehalte angegeben. Dabei wurden die Ergebnisse

nach ihren Organen sortiert.

In der folgenden Tab. 3.11 sind die ermittelten Gehalte der Legierungsbestandteile in der
Leber dargestellt. Fur die Hintergrundgehalte sind zusatzlich zu den durchschnittlichen
Gehalten avg w(x) mit den erweiterten Messunsicherheiten U w(x) die Spannweiten der
Einzelergebnisse angegeben. Neben den ermittelten Gehalten sind fiir die beiden
implantattragenden Tiere (impl. Tiere) auch die Akkumulationsfaktoren mitaufgefiihrt. Diese
ergeben sich aus dem Quotienten der durchschnittlichen Gehalte der implantierten und der

nativen Tiere.

Tab. 3.11: Ermittelte Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Leber)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2

Spannweite avgw(x) * U* w(x) |avg w(x) £ U* w(x) avg w(x) = U* w(x)
Al /mg-kg’|0.38 - 0.99 0.71 + 030 073 + 019 1.8 + 03 **
La 22 - 27 24 + 7 191 + 42 79397 + 64 te)
Ce g 41 - 49 44 + 12 429 + 9% 67 894 &+ 133
Pr 42 - 5.2 4.7 + 11 37 + 9 = 75 + 12 el
Nd 15 - 19 17 + 5 98 + 22 67 208 + 33 .
*P=95%, k=2

Die dargestellten Hintergrundgehalte zeigen fiir die SEE eine relativ geringe Streuung. Bei so
geringen Spurenelementgehalten und der Berlicksichtigung von biologischer Variation der
einzelnen Versuchstiere waren grolRere Unterschiede zu erwarten gewesen [144]. Da dies
nicht der Fall ist, scheinen die Gehalte der SEE bei den untersuchten, unter gleichen
Bedingungen gehaltene Kaninchen bereits auf einem Niveau zu sein, wo die biologische

Variation zwischen verschiedenen Tieren nur noch einen geringen Einfluss hat.

Bezogen auf die Hintergrundgehalte kann bei beiden implantierten Tieren eine deutliche

Anreicherung der SEE festgestellt werden. Dies zeigt sich an den Akkumulationsfaktoren von
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5.7 (Nd, Tier 1) bis 20 (Ce, Tier 2). Diese signifikanten Veranderungen sind ein eindeutiges
Zeichen dafiir, dass die Degradation der implantierten Pins Einfluss auf die Spurenelement-
gehalte in der Leber hat. Betrachtet man die Gehalte der SEE bei beiden implantierten Tieren
und den Hintergrundgehalten relativ zueinander, zeigen sich sehr dhnliche Verhaltnisse bei
den implantierten Tieren und deutliche Unterschiede in Bezug auf die Hintergrundgehalte.
Die Verhaltnisse der SEE in der Leber haben sich denen in der Ausgangslegierung (siehe
3.4.2.1) angendhert. Dies spricht ebenfalls fiir eine degradationsbedingte Anreicherung. Alle
Analytgehalte von Tier 2 sind im Vergleich zu Tier 1 um etwa den Faktor 2 héher. Dies ist ein

Anzeichen dafiir, dass bei den Tieren ein unterschiedliches Akkumulationsverhalten vorliegt.

Weiterhin ist in Tab. 3.11 zu erkennen, dass der Aluminiumgehalt bei Tier 1 in etwa auf dem
Ausgangsniveau und bei Tier 2 nur geringfligig erhoht ist. Im Gegensatz zu den SEE kann
somit keine deutliche Anreicherung beobachtet werden. Dies kdnnte an dem deutlich
hoheren Hintergrundgehalt von Al liegen, was sich mit den Ergebnissen der zweiten
Tierstudie (siehe 3.5.2.2) decken wiirde. Zusitzlich ist die Bestimmung von 2’Al
(Reinelement) mit einem ICP-QMS aufgrund einiger polyatomarer Interferenzen der

12c°N*) sehr anspruchsvoll und fehleranfilliger als die

vorliegenden Matrix (**C*N*,
Bestimmung der SEE. Durch eine Optimierung der Kollisionsgasparameter im Vorfeld wurde

versucht, die Richtigkeit der Bestimmung zu maximieren.

Eine Anreicherung bedingt durch andere Einfliisse, wie beispielsweise Nahrung, Alter oder
Haltungsbedingungen, kann weitestgehend ausgeschlossen werden. Die Tiere unterscheiden
sich zwar in ihrem Alter, allerdings konnten Studien bereits zeigen, dass sich ab einem
bestimmten Alter (meist Erwachsenenalter) die Hintergrundgehalte in Tieren nur noch
geringfligig verandern [145, 146]. Des Weiteren wurden alle Tiere unter den gleichen
Bedingungen gehalten. Dies schlielst insbesondere die Nahrung mit ein. Im Anhang in
Tab.B1 sind die Ergebnisse der Trinkwasser- und Futteranalyse dargestellt. Eine
Anreicherung bedingt durch das Futter - die Analytgehalte im Trinkwasser sind niedriger als
in den Organproben selbst - miisste somit auch bei einigen Nicht-Legierungsbestandteilen

vorliegen.

In Tab. 3.12 sind die ermittelten Gehalte der Nicht-Legierungsbestandteile Kupfer, Nickel
und Silber in der Leber dargestellt. Ein Vergleich der Ergebnisse zeigt, dass fur keines der
Elemente eine Anreicherung festgestellt werden kann. Dabei scheint das Gehaltsniveau

(Ag: sub-ug - kg™ bis Cu: mg - kg™*) keine Rolle zu spielen. Dies gilt auch fiir weitere unter-
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Tab. 3.12: Gehalte von Nicht-Legierungsbestandteilen und deren Akkumulationsfaktoren (Leber)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avg w(x) * U* w(x) |avg w(x) £ U* w(x) avg w(x) = U* w(x)
Cu /mg-kg*| 25 - 3.3 29 + 07 3.2 + 05 (1 31 + 04 F%)
N et | 1B 22 20 + 13 18 + 6 ) 17 + 4 ©)
Ag 0.20 - 098 0.45 :+ 033 013 + 006 °? 035 : 013 *
*P=95%, k=2

suchte Nicht-Legierungsbestandteile und auch fiir die anderen untersuchten Probenarten.
Sie werden daher im Folgenden nicht weiter betrachtet. Die Ergebnisse der Untersuchungen

sind jedoch im Anhang in Tab. B2 bis Tab. B7 aufgefiihrt.

Im Anhang in Tab. B8 und Tab. B9 sind die ermittelten Gehalte und Akkumulationsfaktoren
der linken und rechten Nieren aufgefiihrt. Bei den nativen Tieren, wie auch bei den impl.
Tieren, konnten jeweils fir beide Nieren anndhernd gleiche Gehalte festgestellt werden.
Dies spricht daflir, dass beide Nieren einen dhnlichen Stoffwechsel haben und die
untersuchten Spurenelemente in gleichem Malle aufgenommen wurden. Fir folgende
Vergleiche und Argumentationen werden daher die in Tab. 3.13 dargestellten gemittelten

Ergebnisse beider Nieren herangezogen.

Tab. 3.13: Ermittelte Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Niere gemittelt)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2

Spannweite avgw(x) * U* w(x) |avg w(x) £ U* w(x) avg w(x) = U* w(x)
Al /mg-kg*|0.35 - 0.74 0.48 + 026 058 + 030 "“? 055 + 0og
La 0.30 - 1.02 0.66 + 155 69 + 07 " 6.7 + 06
Ce | gigt|076 - 24 1.6 + 20 21 + 2 () 20 + 1 (2
Pr 0.11 - 0.28 0.20 + 0.8 24 + 03 a2 2.3 + 02 (2
Nd 0.62 - 1.5 1.0 + 06 80:+09 " 79495 U0
*P=95%, k=2

ErwartungsgemaR sind die ermittelten Hintergrundgehalte der SEE im Vergleich zu der Leber
um mindestens eine GroRenordnung geringer, wobei die Streuung prozentual gesehen
grofer ist. Da die Niere nicht der primare Anlagerungsort ist, scheint hier die biologische
Variation verstarkt Einfluss auf den Gehalt zu haben [22]. Eine Tendenz zu einer bevorzugten

natirlichen Ablagerung der Analyten in einer bestimmten Niere scheint nicht vorzuliegen.
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Weiterhin wurden bei den impl. Tieren untereinander ebenfalls dhnliche Gehalte ermittelt.
Die annahernd gleichen Gehalte beider Tiere lassen vermuten, dass bei der Niere im
Gegensatz zu der Leber keine unterschiedliche Tendenz zur Akkumulation der Analyten
vorliegt. Im Vergleich zu den nativen Tieren wurden dabei fiir die SEE Akkumulationsfaktoren
zwischen 7.6 (Nd, Tier 1) und 13 (Ce, Tier 1) festgestellt. Die Verteilung der Akkumulations-
faktoren ist damit enger als bei den Leberproben. Im Mittel sind die Faktoren bei Niere und
Leber aber in etwa gleich. Der Aluminiumgehalt ist, wie bei der Leber, in etwa auf dem

Ausgangsniveau.

In der folgenden Tab. 3.14 sind die ermittelten Gehalte der Legierungsbestandteile in den
Gehirnproben dargestellt. Die Hintergrundgehalte in den Gehirnen sind erneut um
mindestens eine GroRenordnung niedriger als in den Nierenproben bei gleichzeitig starker
Streuung. Fir die bessere Darstellung wurden die Einheiten daher angepasst. Der Gehalt an
Praseodym konnte in den nativen Proben und in denen von Tier 2 nicht mehr ausreichend
genau quantifiziert werden. Dies ist ein Anzeichen dafir, dass die SEE nur maRig durch die
Bluthirnschrank ins Gehirn gelangen oder zumindest dort nicht bevorzugt angelagert werden

[22, 147].

Tab. 3.14: Ermittelte Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Gehirn)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) * U* w(x)|avg w(x) * U* w(x) avg w(x) * U* w(x)

Al /pg-kg*|162 - 433 249 + 190 40 + 85 02) 69 + 19 (03)
La 48 - 84 62 + 58 400 + 451 ©9 107 + 34 @7
Ce |\ okgt| 5% - 168 111+ 140 990 + 1165 % 232 & 41 )
Pr <50 (xBG) 106 + 122 Y <50(xBG)
Nd 49 - 128 74 + 110 395 + 463 7 85 + 40 4
*P=95%, k=2

Flr Tier 1 konnte eine geringe Akkumulation der SEE mit Faktoren zwischen 2.1 (Pr) und 8.9
(Ce) festgestellt werden, allerdings zeigen die erweiterten Messunsicherheiten, dass die
Gehalte sehr stark streuen. Tier 2 zeigt hingegen nahezu keine Akkumulation. Diese
Beobachtung bestatigt die Vermutung, dass das Gehirn somit auch kein primarer
Anlagerungsort der SEE ist. Die Aluminiumgehalte sind in den implantattragenden Tieren
deutlich geringer als in den nativen, wobei die groRe Spannweite der Hintergrundgehalte als
auch die Messunsicherheiten auf stark variierende Aluminiumgehalte in den Tieren

schlieflen lasst.
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Tab. 3.15 zeigt die ermittelten Ergebnisse der Milzproben. Von dieser Probenart war

verhaltnismaRig wenig Probe vorhanden, so dass jedes Tier nur einfach bestimmt werden

konnte.
Tab. 3.15: Ermittelte Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Milz)
Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avg w(x) ¥ U* w(x) [avg w(x) £ U* w(x) avg w(x) = U* w(x)
Al /mg-kg*|0.21 - 0.61 0.39 + 014 0.96 + 0.25 24) 0.56 + 0.25 (14)
La 027 - 1.4 075 : 032 86 + 53 = 56 + 53 =
Ce ol 0.54 - 2.5 14 : o6 279 + 117 (16) 146 + 117 (203)
Pr 0.10 - 026  0.19 : 008 31 + 10 i 15 + 10 -
Nd 029 - 096  0.63 : 022 92 . 18 (a7 43 : 27 ©)
*P=95%, k=2

Die Hintergrundgehalte der Legierungsbestandteile liegen in der Milz in etwa auf dem
Niveau der Niere, bei gleichzeitig relativ grofler Spannweite. Die ermittelten Gehalte der SEE
von beiden implantierten Tieren variieren in etwa um den Faktor 2, wobei im Gegensatz zur
Leber bei der Milz Tier 1 die hohere Anreicherung zeigt. Im Vergleich mit den anderen
Probenarten weisen aber beide Tiere die mit Abstand héchsten Akkumulationsfaktoren auf.
Diese streuen relativ stark bei Tier 1 zwischen 115 (La) und 196 (Ce) und bei Tier 2 zwischen
69 (Nd) und 103 (Ce). Dieses Ergebnis zeigt, dass sich die SEE, die von den Prifkorpern
freigesetzt werden, offenbar stark in der Milz anlagern. Dabei entsprechen die ermittelten
Analytgehalte anndahernd denen der Leberproben. Diese Tendenz ist auffallig, da aufgrund
der verhaltnismadRig niedrigen Hintergrundgehalte eine Aufnahme aus der Nahrung

offensichtlich nicht primar in der Milz stattfindet.

Der Aluminiumgehalt ist hingegen, wie auch bei den anderen Probenarten, nahezu
unverandert. Eine Akkumulation des aus dem Implantat freigesetzten Aluminiums kann nicht

beobachtet werden.

In der folgenden Abb. 3.1 sind alle ermittelten Hintergrundgehalte (H) und die gemittelten
Gehalte der implantierten Tiere (/) aller bereits aufgefiihrten Probenarten vergleichend
dargestellt. Zur besseren Veranschaulichung wurden die erweiterten Messunsicherheiten

nicht mit aufgeflhrt und eine logarithmische Darstellungsweise gewahlt.

Die graphische Auftragung der Ergebnisse veranschaulicht nochmal alle bereits erwahnten

Beobachtungen beziglich der Hintergrundgehalte. In der Leber sind die Gehalte der SEE
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deutlich am hochsten, dahinter liegen Niere und Milz auf etwa einem Niveau, im Gehirn sind
sie mit Abstand am niedrigsten. Fir die Gehalte der implantattragenden Tiere ist diese

Beobachtung fiir Leber, Niere und Gehirn trotz Akkumulation immer noch zutreffend, aller-

LeberH mLeberl Niere H M Niere |
1000 GehirnH m Gehirn | Milz H m Milz |

100
£ 10
o
C
< 14
3

101 |- —

102 - xBG

Al La Ce Pr Nd
/ mg-kg! /ug - kgt

Abb. 3.1: Logarithmische Darstellung der Legierungsbestandteile in den Organen Leber, Niere,
Gehirn und Milz der nativen (H) und implantierten Tiere (/).

dings ist deutlich erkennbar, dass die Gehalte aller SEE in der Milz jetzt nahezu auf dem
Niveau der Leber sind. Aus der Abbildung lasst sich ebenfalls entnehmen, dass die
Aluminiumgehalte in allen Organen etwa gleich grofl sind und keine Akkumulation
beobachtet werden kann. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden.
Allerdings ist die Messung von Aluminium mit dem ICP-MS von der vorliegenden

Probenmatrix stark beeinflusst.

Es hat sich bei allen Probenarten abgezeichnet, dass je niedriger die Hintergrundgehalte
sind, desto groRer variieren sie. Die Gehalte der SEE in der Leber oder generell einiger
essentieller Spurenelemente wie Kupfer oder Zink sind beispielsweise deutlich hoher mit
enorm verringerten Messunsicherheiten und Spannweiten. Dies zeigt, dass bei
Spurenelementanalysen dieser Art das individuelle Anreicherungsverhalten in den Organen,
aber auch die biologische Variation einen starken Einfluss auf die Ergebnisse der
Untersuchung hat. Es ist deutlich einfacher eine Anreicherung bestimmter Substanzen
festzustellen, wenn die Hintergrundgehalte in verschiedenen Tieren einer Population
geringer variieren. Erschwerend ist die Tatsache, dass sich die Hintergrundgehalte zwischen
den Tierarten ebenfalls unterscheiden (siehe 3.5.2.2), so dass Vergleiche von Gehalten nur

innerhalb einer Art, vermutlich sogar Spezies oder Population moglich sind [144].
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Die Ergebnisse der Organuntersuchung wurden zusammen mit weiteren der Arbeitsgruppe
um DR. JANIN REIFENRATH von der MHH publiziert [80]. Neben der Bestdtigung einer
vorangegangenen Studie, dass es sich bei der LAE442-Legierung um ein vergleichsweise
langsam korrodierendes Material handelt [148], konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die
Degradation des Materials keine toxikologischen Probleme verursacht. Die Knochenstruktur
in Implantatndhe hat sich nur geringfiligig verandert, was fiir eine hohe Biokompatibilitat
spricht. Dies konnte nach Auswertung einer 2D-uCT-Untersuchung ebenfalls durch
histologische Untersuchungen belegt werden. Dariber hinaus konnten weder eine negative
Immunantwort noch krankhaftes Verhalten der Versuchstiere festgestellt werden. Weitere

Ergebnisse der Untersuchungen kdénnen der Veroffentlichung entnommen werden [80].

Die Anreicherung der SEE in den Organen scheint somit keine direkte Beeintrachtigung der
Gesundheit der Tiere zur Folge zu haben. Diese Beobachtung deckt sich auch mit den
Ergebnissen mehrere Toxizitatsstudien [18, 149, 150]. Die durch eine in vitro-Toxizitatsstudie
mit Lungenzellen von Ratten ermittelten LDso-Werte fir LaCls (12.7 mg- L'l), CeCls
(7.1 mg- L") und NdCl; (25.3 mg - L") sind noch deutlich héher als die hochsten in dieser
Studie ermittelten Gehalte [150]. Eine weitere Toxizitdtsstudie mit anderen Zellsystemen hat

noch deutlich hohere LDso-Werte gezeigt [18].

Neben den bisher prasentierten Ergebnissen wurden ebenfalls die Hintergrundgehalte in
Pankreas und Blut bestimmt. Diese Probenarten lagen bei den implantierten Tieren nicht
vor, so dass sie flr die Diskussion der Ergebnisse nicht beriicksichtigt wurden. Tab. 3.16 zeigt

die ermittelten Gehalte der Legierungsbestandteile in den Pankreas- und Blutproben.

Tab. 3.16: Hintergrundgehalte in Pankreas und Blut

Pankreas Blut
Spannweite avg w(x) ¥ U* w(x)| Spannweite avgw(x) = U* w(x)
Al /mg-kg"|0.36 - 0.51 0.45 + 014 |0.08 - 0.25 0.16 + 0.16
La 0.07 - 0.15 0.12 + 0.08 <0.05
Ce .]/0.16 - 0.35 0.28 + 0.19 <0.05
/g - kg
Pr <0.05 <0.05
Nd 0.07 - 0.15 0.12 + 0.8 0.06 - 0.09 0.07 + 0.06
*P=95%, k=2
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Die ermittelten Hintergrundgehalte der Pankreasproben liegen in etwa auf dem Niveau der
Gehirnproben, allerdings zeigen sie eine vergleichsweise geringe Streuung. Von dieser
Probenart war ebenfalls wenig Probe vorhanden, so dass jedes Tier nur einfach bestimmt
werden konnte. Die verhaltnismaRig niedrigen Gehalte sprechen dafiir, dass aus der
Nahrung primar keine SEE in der Pankreas angelagert werden. Hinsichtlich der Akkumulation

von freigesetzten SEE aus den Implantaten kann keine Aussage getroffen werden.

Alle Spurenelementgehalte, insbesondere der SEE, sind im Blut extrem niedrig. Lanthan, Cer
und Praseodym konnte nicht mehr ausreichend genau quantifiziert werden. Dieses Ergebnis
spricht dafir, dass sich die Analyten nicht lange im Blutkreislauf aufhalten. Offensichtlich
werden sie durch die Ausscheidungsorgane, wie Niere oder Leber, gut herausgefiltert [151,

152].

Die ermittelten Legierungsbestandteile in den Paraffinproben sind in Tab. 3.17 aufgefiihrt.
Dargestellt sind fiir jedes Organ die gemittelten Gehalte der einfach bestimmten Proben.
Aufgrund mangelnder Plausibilitdit der Ergebnisse wurde auf eine Angabe der

Messunsicherheit verzichtet.

Tab. 3.17: Ermittelte Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Paraffinproben)

Leber Niere Hintergrundgehalte

H | H | Milz Gehirn Pankreas

Al /mg-ke*|2.7 49 ¥ 24 19 ©® 19 13 1.6
La 44 1600 ©® 32 18 ©7 18 43 12
Ce 2193 3330 B8 72 49 ©9 31 10 18

/ug - kg

Pr = = S e e = =
Nd 36 896 ) 29 41 ®¥ 15 36 3.3

Die Untersuchung hat ergeben, dass die Hintergrundgehalte der SEE bis auf in der Leber in
allen Organen sehr dhnlich sind. Einzelne Gehalte sind etwas erhdht, wie der Nd-Gehalte in
der Niere oder La und Ce in der Pankreas. Die Gehalte in der Leber sind etwa eine
GroRRenordnung hoher als in den Gbrigen Organen. Die Proben der implantierten Tiere (Leber

und Niere) zeigen tendenziell eine Anreicherung im Vergleich zu den Hintergrundgehalten.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung stehen in starkem Widerspruch mit den Ergebnissen der
Frischfleischproben. Sowohl die Dimension der bestimmten Gehalte als auch die Tendenzen
der implantierten Tiere decken sich weitestgehend nicht. Diese Unterschiede sind auf eine

Vielzahl von Griinden zuriick zu fliihren. Zum einen kann es bei der Praparation von der
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Einbettung bis zum Herausschneiden der Organe zu Kontaminationen gekommen sein. Zum
anderen wurden die Proben nicht verschlossen gelagert, so dass Staubkontaminationen
ebenfalls in Frage kommen kdnnten. Weiterhin spielt die stark kohlenstoffhaltige Matrix, die
nur naherungsweise korrigiert werden kann, aber auch die Reinheit des verwendeten
Paraffins eine grofRe Rolle. AuRerdem sind die Hintergrundgehalte der meisten
Paraffinproben in etwa auf dem gleichen Niveau, was ebenfalls dafiir spricht, dass anstatt
der tatsdachlichen Gehalte in den Proben nur der Grad der Kontamination bestimmt wurde.
Die Einbettung in Paraffin scheint somit fir Elemente in diesem niedrigen

Konzentrationsbereich nicht geeignet zu sein.

3.4.3 Fazit der Langzeituntersuchung

Die Legierungsanalyse der Original- und des explantierten Pins haben gezeigt, dass nach
3.5 Jahren die Bestandteile Magnesium, Aluminium und Lithium nahezu vollstandig
abgebaut wurden, wohingegen die SEE noch anndhernd auf Ausgangsniveau sind. Die SEE
sind somit deutlich weniger mobil und bleiben eher in Implantatnahe. Nach 3.5 Jahren
besteht der Pinrest hauptsachlich nur noch aus organischen Bestandteilen. Der metallische

Charakter wurde weitestgehend durch Calcium bei der Knochenneubildung ausgetauscht.

Die Legierungsbestandteile Aluminium, Lanthan, Cer, Neodym und Praseodym konnten
erfolgreich im Ultraspurenbereich in verschiedenen Organen bestimmt werden. Eine
Untersuchung des Lithiumgehalts war nicht modglich. Die Richtigkeit der Methode war
ausreichend, um sowohl Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten der einzelnen Proben

feststellen zu kénnen.

Fiir die Kaninchenart Weifse Neuseeldnder (engl.: White New Zealand) konnte eine groRe
Datenbank mit Hintergrundgehalten verschiedener Elemente in den Organen Leber, Niere,
Milz, Gehirn, Pankreas und Blut erstellt werden. Dies ermoglicht Vergleiche zwischen

verschiedenen Organen, aber auch generell mit anderen Studien oder Tierarten.

In allen Organen konnte eine Anreicherung der in der Legierung enthaltenen SEE ermittelt
werden. Dabei zeigte sich, dass die Anreicherungsfaktoren sowohl element-, tier- als auch
organabhédngig sind. Die Milz hat dabei die mit Abstand groBten Anreicherungsfaktoren,
wohingegen das Gehirn die geringsten aufweist. Die Gehalte in den Organen der
implantierten Tiere lagen allerdings noch innerhalb der derzeit bekannten No-effect-level, so

dass keine kurzfristigen gesundheitlichen Beeintrachtigungen der Tiere festgestellt werden
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konnten. Eine signifikante Anreicherung von Aluminium konnte nicht festgestellt werden.
Durch die Nahrungsanalyse und die Untersuchung von Nicht-Legierungsbestandteilen in den
Organproben konnte eindeutig gezeigt werden, dass die Anreicherung der SEE in den

Organen auf die Implantate zuriickzufihren ist.

3.5 Kurzzeituntersuchung verschiedener Mg-Legierungen in Ratten

3.5.1 Probenahme, zusatzliche Probenpraparation und Messmethodik

Die Entnahme der Organproben wurde von Tierdrztinnen der Charité durchgefiihrt. Dazu
wurden gereinigte Zentrifugenrohrchen (VWR International GmbH) mit einem Volumen von
15 mL zur Verfligung gestellt. Direkt nach der Entnahme wurden die Proben auf Trockeneis
gelegt und spater im Tiefkihlschrank bis zur Verwendung bei -32 °C gelagert. Alle Proben
wurden dabei separat gelagert und auf das jeweilige Versuchstier rickflhrbar
gekennzeichnet. Die Implantate wurden vorsichtig entnommen, mit Ethanol und
Reinstwasser gereinigt und einzeln verpackt. Einige der Prifkdrper wurden zusatzlich noch

mit Chromsaure behandelt.

Bei den Leberproben stand ausreichend Material zur Verfligung, so dass fiir jede Probe eine
Dreifachbestimmung durchgefiihrt werden konnte. Die Ulbrigen Proben wurden lediglich

einfach bestimmt.

Von jeder Legierung wurden explantierte Priifkorper an 2 Zeitpunkten untersucht. Dafir
standen jeweils 2 subkutan und intramuskuldr eingesetzte Implantate sowie Prifkorper der
Originallegierungen von Mg5Gd und Mgl10Gd zur Verfligung. Zuséatzlich waren einige der
Proben mit Chromsdure behandelt, allerdings hatte dies keine Auswirkungen auf die

Zusammensetzung und wird im Folgenden nicht weiter bericksichtigt.

Wie auch bei der Langzeitstudie, standen neben Organen und Priifkorpern ebenfalls Proben
des Futters und Trinkwassers zur Verfligung. Weiterhin wurden Proben von Streu, eines
Holzkaublocks sowie Papierhandtiicher, die zur Beschaftigung der Tiere eingesetzt wurden,
semiquantitativ untersucht. Die Probenvorbereitung fiir die Analyse erfolgte analog zu den
Organproben mittels Mikrowellenaufschluss. Die Trinkwasserproben wurden lediglich mit
Salpetersdure angesduert. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind im Anhang in Tab. B17

und Tab. B19 dargestellt.
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Die Analyten der Untersuchung ergaben sich, wie auch bei der Langzeituntersuchung, zum
einen aus der Zusammensetzung der Legierungen. Zum anderen wurden aber auch weitere
relevanten Spurenelemente, die wichtig fir den Metabolismus der Tiere sein kdnnten oder
deren Vorhandensein durch eine semiquantitative Voruntersuchung der Priifkorper
festgestellt wurde, untersucht. In allen Proben wurden daher die Legierungsbestandteile
Magnesium und Gadolinium, die essentiellen Spurenelemente Kupfer, Mangan und Zink
sowie die SEE Yttrium, Lanthan, Neodym und Dysprosium quantifiziert. Zusatzlich wurden

bei den Priifkérpern noch Aluminium, Calcium, Eisen und Natrium untersucht.

Die Legierungszusammensetzungen der Original- und der explantierten Prifkorper aller
Legierungen wurden durch ein externes Kalibrationsmodell mit finf salpetersauren
Standardlosungen (w(HNOs) =1 %) charakterisiert. Die Konzentrationsbereiche fir die
Analyten wurden analog zu den Organuntersuchungen durch semiquantitative
Vormessungen angepasst und individuell eingestellt. Die Kalibrationsbereiche streckten sich
jeweils Uber eine GroRRenordnung. Fir die Quantifizierung der Mg- und Gd-Gehalte wurden

die Aufschlusslosungen zusatzlich 1:100 verdinnt.

Jede Messlosung wurde dreifach gemessen und die resultierenden Intensitaten fir die
Auswertung gemittelt. Von jedem Analyten wurden mindestens zwei Emissionslinien
gemessen und die Ergebnisse nicht gestorter Linien verwendet. Die Probeneinfiihrung

erfolgte manuell.

3.5.2 Ergebnisdarstellung und —diskussion

Im ersten Teil der Ergebnisdarstellung und —diskussion werden zunachst analog zu der
Langzeitstudie die Ergebnisse der Legierungsanalyse der Original- und explantierten
Priifkorper dargestellt und diskutiert. AnschlieBend werden die ermittelten
Hintergrundgehalte in allen Organen aufgefiihrt. Auf die Gd-Gehalte in den Proben wird

separat eingegangen.
3.5.2.1 Ergebnisse der Priifkérperanalysen

In den folgenden Tabellen Tab. 3.18 bis Tab. 3.20 sind die Ergebnisse der Prifkdrperanalysen
aufgefihrt. Dargestellt sind die gemittelten Gehalte der Priifkorper zum jeweiligen Zeitpunkt
samt erweiterten Messunsicherheiten. Da sowohl zwischen den subkutan und intramuskular

eingepflanzten als auch zwischen den mit Chromsadure behandelten und nicht-behandelten
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Prifkorpern kein Unterschied festgestellt werden konnte, wurden die Gehalte zu den
jeweiligen Implantationstagen gemittelt. Von allen Probensystemen wurden fiir die
Legierungsanalyse von zwei der drei Zeitpunkte die Prifkorper zur Verfligung gestellt.
Zusatzlich konnten fiir Mg5Gd und Mgl0Gd Originalprifkoérper fur einen Vergleich mit

untersucht werden. Bei dem MgFe-Probensystem lagen diese zur Analyse nicht vor.

Tab. 3.18 zeigt die Ergebnisse der Legierungsanalyse der Mg5Gd-Priifkorper.

Tab. 3.18: Legierungszusammensetzung der Mg5Gd-Priifkorper

Mg5Gd Tag0 Tag1l Tag7

w(x) £ U*w(x) w(x) £ U*w(x) w(x) *+ U* w(x)
Mg ] Gew.% 98 + 4 99 + 4 97 + 3

4.84 + 0.26 4.88 + 0.28 4.83 + 0.28
Ca 434 + 094 7.21 + 815 5.18 + 094
Mn 7.54 + 0.55 7.46 + 0.55 7.40 + 057
Al 34.0 + 111 354 + 110 34.7 + 114
Cu 22.4 + 07 22.1 + 06 22.1 + 07
Dy 19.7 + 21 18.6 + 21 185 + 1.9
zn /mg-kg"|33.7 + 10 334 + 10 33.6 + 1.0
Nd 9.89 + 044 9.26 + 0.40 8.33 + 039
Fe 10.1 + 03 9.95 + 0.15 10.1 + 03
La 7.13 + o061 6.89 + 031 6.97 + 0.62
Na < 1.0 (xNG) < 1.0 (xNG) < 1.0 (xNG)
Y 1.48 + 0.18 1.44 + 018 1.44 + 0.8
*P=95%, k=2

Die Ergebnisse der Legierungsanalyse der Mg5Gd-Priifkorper zeigen, dass sich die
Legierungszusammensetzung wahrend der Implantationsdauer nahezu nicht verandert hat.
Weder fiir die Legierungs- noch fir die Spurenbestandteile konnten signifikante
Unterschiede festgestellt werden. Die optische Betrachtung der explantierten Prifkorper
und die ermittelten Einwaagen der Prifkorper (siehe Tab. B18 im Anhang) lasst auf eine
relativ geringe Korrosionsgeschwindigkeit schliefen, was sich auch mit der Literatur deckt
[17, 19, 65]. Obwohl sich die Oberflache verandert, ist die urspriingliche Form noch deutlich
zu erkennen. Offensichtlich hat sich die Legierung wahrend des untersuchten Zeitraums
kaum verandert, wohingegen die Auswirkungen der Korrosion durch die Anreicherung von

Gd in den Organen deutlich gezeigt werden konnten (siehe 3.5.2.3).
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Prinzipiell lasst sich festhalten, dass fir diese Tierstudie im Gegensatz zu der
Langzeituntersuchung die Herstellung einer Legierung mit 5 Gew.-% Gd erfolgreich war.
Auffallig ist jedoch, dass der Mg-Gehalt mit ca. 97 — 99 Gew.-% zu hoch ist. Das lasst sich
durch die relativ hohe Messungenauigkeit (3 —4 Gew.-%) des verwendeten Verfahrens bei
Gehalten > 90% begriinden und wurde bereits unter 3.3.4 ausfihrlich erldutert. Die Gehalte
der identifizierten Spurenelemente sind sehr niedrig, was fiir eine relativ reine Legierung

spricht. Natrium konnte nicht nachgewiesen werden.

Die folgende Tab. 3.19 zeigt die Ergebnisse der Untersuchung der Mg10Gd-Prufkorper.

Tab. 3.19: Legierungszusammensetzung der Mg10Gd-Priifkorper

Mg10Gd Tag0 Tag1l Tag 28
w(x) £+ U*w(x) w(x) + U*w(x) w(x) £ U* w(x)

Mg [ Gew% 89 + 3 91 :+ 2 91 + 2
Gd 9.64 + 035 991 + 014 9.93 + 013
Ca 41.2 + g4 206 :+ 27 909 : 61
Mn 148 + 35 141 + 10 140 + 9
Al 88.0 + 115 89.1 + 31 87.1 + 30
Cu 35.0 + 23 346 + 05 34.0 + 05
Dy 57.6 + 5.1 60.5 + 14 59.7 + 14
zn /mg-kg'[27.1 & 45 28.5 : 05 29.1 : o5
Nd 16.6 + 1.2 17.0 + o5 16.9 + 05
Fe 14.2 + 138 14.2 : 03 14.5 + 03
La 12.8 + 31 14.6 + 03 14.8 + 03
Na 109 + 22 83.1 + 25 126 + 3
Y 0.60 + 019 0.79 + 010 0.65 + 0.10
*P=95%, k=2

Ahnlich zu den Mg5Gd-Priifkérpern konnten erneut weder fiir die Legierungs- noch fiir die
meisten Spurenbestandteile Uber die Implantationsdauer An- oder Abreicherungen
festgestellt werden. Allerdings ist eine signifikante Anreicherung von Natrium und Calcium
zu sehen. Der Ca-Gehalt steigt bereits nach 1 Tag von ca. 40 mg - kg™ auf 200 mg - kg™ und
abermals nach 28 Tagen auf etwa 900 mg - kg™. Etwas weniger aber dennoch signifikant
steigt der Na-Gehalt zunichst von 10 mg - kg auf etwa 80 mg - kg™ und dann nochmal auf

ca. 125 mg - kg™. Diese Anreicherung ist auch nochmal in Abb. 3.2 grafisch dargestellt.

Ein Anstieg des Ca-Gehalts in den Implantaten ldsst sich durch eine Calcifizierung bedingt

durch den Knochenaufbau begriinden. Obwohl die Priifkérper subkutan bzw. intramuskular

46



Anreicherung von SEE biodegradierbarer Mg-Legierungen in tierischen Organen

eingesetzt waren, haben die Reaktionsbedingungen offensichtlich eine Bildung einer Ca-
haltigen Phase beglinstigt. Naheliegend ware eine Mischkristallbildung aus K, Na, Ca, PO,>

und CO5%, was auch die Anreicherung von Natrium begriinden wiirde [56, 143].

BTag0 mTagl mTag 28 WTagl mTag7
1000 - 1000 -
b 800 - z,‘o 800 -
o .
g 600 - g 600 -
~ ~
X 400 - < 400 -
3 3
200 - 200 - I
0 0 - N
Mgl10Gd Ca Na MgFe Ca Na

Abb. 3.2: Anreicherung von Ca und Na nach 1 und 28 Tagen (Mg10Gd,
links) bzw. 1 und 7 Tagen (MgFe, rechts).

Moglich ware ebenfalls eine Kontamination bei den Probenahmen, wobei diese Vermutung
durch die deutliche Tendenz und die Tatsache, dass die dargestellten Ergebnisse aus den

Einzelergebnissen von vier individuellen Priifkérpern gemittelt sind, fast auszuschliel3en ist.

Die ermittelten Gehalte der Legierungsbestandteile Mg und Gd zeigen, dass die Herstellung
der gewiinschten Legierung (90 Gew.-% Mg und 10 Gew.-% Gd) ebenfalls erfolgreich war.
Die Gehalte der Spurenelemente sind im Vergleich zu der Mg5Gd-Legierung deutlich hoher,
was auf verunreinigte Ausgangsmaterialien oder eine groBere Kontamination wahrend der
Herstellung oder der Probenahme schlieBen lasst. Insbesondere der Mn-Gehalt ist erheblich
erhéht (Mg5Gd: 7.5 mg - kg™* gegenliber Mg10Gd: 140 mg - kg''), jedoch noch deutlich unter
den Gehalten, wo Einfliisse auf die Harte oder Korrosionsbestandigkeit zu erwarten sind [64,

65].

In Tab. 3.20 sind schlielllich die ermittelten Gehalte der Legierungsanalyse der MgFe-
Prifkorper aufgefihrt. Wie auch bei den Mg10Gd-Priifkérpern, konnte eine Anreicherung an
Calcium und Natrium festgestellt werden (siehe Abb. 3.2). Leider fehlt ein Original-
Priifkorper als Vergleichsobjekt, allerdings ist davon auszugehen, dass die Anreicherung
bereits nach 1 Tag stattgefunden hat. Die Anreicherung von Ca bis Tag 7 ist dabei in der
gleichen GroRRenordnung wie die der Mg10Gd-Legierung bis Tag 28, Natrium sogar bereits

etwas groller. Die restlichen Analyten sind nahezu unverandert.
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Tab. 3.20: Legierungszusammensetzung der MgFe-Priifkorper

MgFe Tag0 Tag 1 Tag 7
w(x) * U*w(x) w(x) £ U*w(x) w(x) £ U* w(x)

Mg — - 101 + 4 98 + 5
Gd = <0.1 <0.1
Ca - 294 + 129 894 : 195
Mn - 164 + 4 162 : 6
Al - 26.1 + 24 25.7 + 33
Cu - 3.54 + 0.6 3.36 + 0.87
Dy - <0.1 <0.1
zn /mg-kg’ - 22.8 + 13 233 + 15
Nd - <0.1 <0.1
Fe - 123 + 12 128 + 15
La - 232 + 091 2.15 + 092
Na - 96.0 + 168 236.4 + 299
. - <0.1 <0.1
*P =95%, k = 2

Die Gehalte der SEE (bis auf Lanthan) lagen alle unter der Nachweisgrenze von etwa
0.1mg- kg'l. Es ist daher anzunehmen, dass Yttrium, Lanthan, Neodym und Dysprosium
Verunreinigungen des Gd-Rohstoffs waren und durch die Herstellung eingetragen wurden.
Der Mn-Gehalt ist noch héher als der der Mg10Gd-Legierung, allerdings sind die Ubrigen

Spurenelemente sogar niedriger als in der Mg5Gd-Legierung.

Auffdllig ist, dass die namensgebende Verunreinigung Eisen nicht festgestellt werden
konnte. Der Fe-Gehalt ist mit ca. 12 mg-kg'1 genauso niedrig wie in den anderen
Legierungen und unterscheidet sich auch nicht maRgeblich von Gehalten in anderen Reinst-
Mg-Proben. Die Codierung wurde so gewahlt, da bei einer Oberflaichenuntersuchung des
Materials ein Fe-Gehalt von 150 mg-kg' bestimmt wurde. Dieser Gehalt liegt im
Grenzbereich, an dem eine sprunghafte Beeintrachtigung der Korrosionsbestdandigkeit zu
erwarten ist [64]. Geplant war somit, ein vergleichsweise schnell korrodierendes Material

mit zu untersuchen.

Die fehlerhafte Bestimmung der Materialzusammensetzung lasst sich durch eine interferenz-
gestorte Messung oder die Tatsache, dass das Material an der Oberflache anders als im Bulk
zusammengesetzt ist, begriinden. Fir eine Korrosionsuntersuchung spielt insbesondere das

Bulkmaterial eine wichtige Rolle, da die Oberflache, sofern sie nicht speziell modifiziert
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wurde, relativ schnell korrodiert und somit die Eigenschaften des lbrigen Materials zum
Tragen kommen. Hierbei zeigt sich sehr anschaulich, warum eine akkurate Quantifizierung,
wie sie in dieser Arbeit in Abschnitt 5 nochmal detailliert aufgegriffen wird, im Vorfeld einer
komplexen Studie nétig ist, um die gewollten Versuchsbedingungen auch zu gewahrleisten.
Die Studie konnte zwar durchgefiihrt werden, aufgrund einer fehlerhaften Einschatzung des
Ausgangsmaterials wichen die Versuchsbedingungen und somit auch die Resultate jedoch

deutlich vom Plan ab.

3.5.2.2 Hintergrundgehalte in den Organen

Die Analytgehalte in den Organproben wurden aus den Gehalten der einzelnen Tiere jeder
Legierung (n=4 pro Zeitpunkt) gemittelt, wobei im Fall der Leberproben noch die
Mehrfachbestimmungen berlicksichtigt wurden. Es hat sich gezeigt, dass die Gehalte der
untersuchten Elemente (bis auf Gadolinium) in allen Organen der Tiere der MgGd-
Legierungen anndhernd identisch sind. Daher wurden diese fiir die Betrachtung und den
Vergleich mit den Gehalten der MgFe-Proben gemittelt. Die einzelnen Ergebnisse der MgGd-
Proben sind im Anhang in Tab. B10 bis Tab. B15 aufgefiihrt. Auf die Gd-Gehalte in den

Organen wird separat in 3.5.2.3 eingegangen.

Die Abschatzung der Messunsicherheiten wurde gemaR DIN 1319 [130] vorgenommen. Die
dargestellten erweiterten Messunsicherheiten (k=2) ergeben sich durch quadratische
Kombination der Vertrauensbereiche der jeweiligen Kalibrationen sowie der Standardfehler
der einzelnen Tiere. Fir die Leberproben wurden zusatzlich noch die Standardabweichungen

der Ergebnisse der Mehrfachbestimmungen berlicksichtigt.

In der folgenden Tab. 3.21 sind die zusammengefassten Analytgehalte der Leberproben
dargestellt. Analog zu der Langzeituntersuchung sind zusatzlich zu den durchschnittlichen
Gehalten avg w(x) mit den erweiterten Messunsicherheiten U w(x) die Spannweiten der
Einzelergebnisse angegeben. Es wurden fiir alle untersuchten Probensysteme die Einzel-
gehalte der drei Zeitpunkte zusammengefasst, da in dem untersuchten Zeitraum fiir kein

Element (auller Gd) eine Anreicherung festgestellt werden konnte.

Die Beobachtung, dass keines der Nicht-Legierungsbestandteile eine Anreicherung in dem
untersuchten Zeitraum zeigt, deckt sich mit den Ergebnissen der Langzeituntersuchung.
Offensichtlich wird die Spurenelementzusammensetzung in der Leber weder kurzfristig noch

langfristig durch die eingesetzten Implantate beeinflusst, sofern die untersuchten Elemente
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Tab. 3.21: Zusammengefasste Analytgehalte der MgGd- und MgFe-Proben (Leber)

MgGd MgFe

min - max avgw(x) * U*w(x) min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 3.1 - 52 4.1 + 04 41 - 64 55 + 06
Mg /mg- ke’ 146 - 242 184 + 18 182 - 291 260 + 28
Mn 1.5 - 2.7 2.2 + 02 24 - 3.7 29 + 03
Zn 19 - 38 25 + 3 24 - 43 36 + 4
Y 7 - 82 27 + 20 19 - 53 35 + 20
La 28 - 84 47 + 15 37 - 60 47 + 30
Nd /ng-kg'| 67 - 251 114 + 40 82 - 129 109 # 24
Dy 12 - 49 22 + 31 6 - 17 10 + 18
Gd X X 16 - 42 31 + 32
*P=95%, k=2

nicht Teil der Legierung sind. Im Gegensatz zu der Langzeituntersuchung wurde bei dieser
Studie Magnesium als Hauptbestandteil der Legierungen mituntersucht. Hierflir kann aber
ebenfalls keine Anreicherung beobachtet werden. Das kdnnte darauf riickschlieSen, dass der
Hintergrundgehalt an Mg schon ausreichend hoch ist, so dass die durch Korrosion der
Implantate freigesetzte Menge keinen Einfluss mehr hat. Dies wiirde sich mit dem Verhalten
des Aluminiums bei der Langzeituntersuchung decken. Ein weiterer moglicher
Erkldrungsansatz ware, dass der Mg-Transport im Organismus ausreichend schnell ist um
freigesetztes Mg direkt abzutransportieren [16, 55, 140, 141]. Die fiur die Leber diskutierten
Beobachtungen hinsichtlich des Akkumulationsverhaltens der genannten Elemente gelten
auch fir die anderen Organe. Da keine Anreicherung festgestellt werden konnte, kdnnen

diese Gehalte als Hintergrundgehalte betrachtet werden.

Auch wenn wahrend dem untersuchten Zeitraum keine Anreicherung fiir die einzelnen
Probensysteme festgestellt werden konnte, so zeigte sich, dass die Gehalte an Kupfer,
Magnesium, Mangan und Zink der MgFe-Proben tendenziell hdher waren als die der MgGd-
Proben. Die Gehalte der SEE sind anndhernd identisch. Anscheinend haben die Tiere mit den
MgFe-Priifkérpern von den hoher konzentrierten, essentiellen Spurenelementen mehr
aufgenommen als die Tiere mit den Mg5Gd- oder Mg10Gd-Prifkorpern, welche annahernd
identische Gehalte zeigen, wohingegen die Aufnahme von SEE gar nicht beeinflusst ist. Ob
die beobachtete Tendenz direkt auf das verwendete Implantatmaterial riickfihrbar ist, ist
fraglich, da unter anderem der Kupfergehalt in den Leberproben erhoht, dieser aber in dem

MgFe-Material deutlich niedriger als in den MgGd-Legierungen ist. Wahrscheinlicher ist,
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dass diese Tiere ein anderes Futter bekamen oder das Futter zumindest von den
Inhaltsstoffen anders zusammengesetzt war. Bereits geringe Unterschiede in der
Spurenelementzusammensetzung des Futters, welche durchaus von Charge zu Charge
variieren kann, kdnnen Einfluss auf die Hintergrund-gehalte in den Organen haben. Die vier
genannten Elemente sind im Futter in relativ hohen Gehalten vorhanden (siehe Tab. B1 und
Tab. B17), so dass hohere Gehalte durchaus Einfluss auf die Hintergrundgehalte in den
Organen haben kénnten. Da leider keine separaten Futterproben fiir jedes Probensystem zur
Verfliigung standen, kann diese Vermutung nicht belegt werden. Gleiches gilt fiir das

Trinkwasser, Kaupapier oder den Kaublock.

Es ist auch nicht auszuschliefen, dass die Probensysteme ein unterschiedlich starkes
Korrosionsverhalten zeigen, was wiederum Einfluss auf die Spurenelementzusammen-
setzung haben konnte. Da die Gehalte der SEE allerdings nicht erhoéht sind, spielt die
Korrosionsrate vermutlich eher eine untergeordnete Rolle. Die Untersuchungen hinsichtlich
des Korrosionsverhaltens werden von Mitarbeitern der Charité durchgefiihrt und waren zum
Zeitpunkt der Dissertation noch nicht publiziert. In anderen Studien konnte aber gezeigt
werden, dass die ermittelten Korrosionsraten von Mg5Gd- und Mg10Gd-Legierungen dhnlich

zu denen von Reinstmagnesium sind [17, 19].

Die Gehalte der SEE sind um mehrere GroRenordnungen kleiner als die der anderen
Analyten. Sie sind zum Teil so niedrig, dass einzelne Proben in der Nahe der
messtechnischen Bestimmungsgrenze lagen. Gleichzeitig ist eine relativ grofle Spannweite
mit dem Resultat groBer Messunsicherheiten zu erkennen. Trotz dieser groRRen
Abweichungen der Einzelgehalte sind die mittleren Gehalte aller SEE sehr dhnlich und es
kann auch kein signifikanter Unterschied zwischen den Probensystemen beobachtet werden.
Das Implantatmaterial scheint somit keinen Einfluss auf die Spurenelementzusammen-
setzung der Leber zu haben, solange ein gering konzentriertes Spurenelement nicht
Legierungsbestandteil ist. Der Gd-Gehalt der MgFe-Proben zeigte ebenfalls keine Tendenz
Uber die Implantationsdauer. Somit konnte der mittlere Gehalt (ber alle Versuchstiere
gebildet werden. Dieser liegt in der gleichen Dimension wie der anderen SEE und kann fir

die MgGd-Legierungen als Hintergrundwert betrachtet werden.

Im Anhang in Tab. B11 bis Tab. B13 sind die ermittelten Hintergrundgehalte der linken und
rechten Nieren aller Probensysteme aufgefiihrt. Wie auch schon bei der Langzeit-

untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Spurenelement-
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zusammensetzung beider Nieren festgestellt werden. Die gemittelten Ergebnisse beider

Nieren sind in Tab. 3.22 dargestellt.

Die ermittelten Analytgehalte der Nierenproben unterscheiden sich zwar von denen der
Leberproben, allerdings sind die Beobachtungen identisch. Die Proben der MgFe-Tiere
zeigen tendenziell héhere Gehalte, wobei die Gehalte der SEE erneut erheblich niedriger sind

als die der Gibrigen Analyten.

Tab. 3.22: Zusammengefasste Analytgehalte der MgGd- und MgFe-Proben (Niere)

MgGd MgFe

min - max avgw(x) £+ U*w(x) min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 4.8 - 18.1 10.0 + 13 7.5 - 16.8 13.1 + 19
Mg r— 118 - 196 150 + 14 154 - 248 201 + 22
Mn 0.47 - 0.82 0.60 + 0.07 0.63 - 1.00 0.82 + 0.12
Zn 15 - 25 19 + 1 21 - 34 26 + 3
Y 8 - 95 38 + 16 44 - 68 56 = 21
La 11 - 57 25 + 13 18 - 51 28 + 33
Nd /ng-kg'| 40 - 97 64 + 28 55 - 83 68 + 24
Dy 10 - 27 17 + 27 <10 (xNG)
Gd X X 7 - 23 15 + 34
*P=95%, k=2

Diese Beobachtungen treffen ebenfalls auf die Gehirn- und Milzproben zu. Die Ergebnisse
dieser Organe sind in Tab. 3.23 und Tab. 3.24 sowie im Anhang in Tab. B14 und Tab. B15

aufgefihrt und werden explizit nicht weiter diskutiert.

Tab. 3.23: Zusammengefasste Analytgehalte der MgGd- und MgFe-Proben (Gehirn)

MgGd MgFe

min - max avgw(x) £ U*w(x) min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 20 - 28 23 + 0.2 28 - 39 35 + 03
Mg / mg - ke 134 - 166 150 + 12 183 - 260 223 + 20
Mn 0.38 - 047 0.42 + 0.06 0.55 - 0.73 0.66 + 0.06
Zn 11 - 15 13 + 1 16 - 22 19 + 2
Y 2 - 67 32 + 22 6 - 29 17 + 15
La 8 - 71 30 + 13 9 - 20 13 + 20
Nd /ng-kg'| 14 - 115 40 + 26 8 - 11 9 + 14
Dy 3 - 27 13 + 15 <10 (xNG)
Gd X X 5 - 19 12 + 20
*P=95%, k=2
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Tab. 3.24: Zusammengefasste Analytgehalte der MgGd- und MgFe-Proben (Milz)

MgGd MgFe
min - max avgw(x) *+ U*w(x) min - max avgw(x) * U* w(x)

Cu 1.1 - 1.7 13 + 01 1.0 - 25 1.7 + 04
Mg /mg- ke 154 - 237 183 + 20 246 - 324 280 + 28
Mn 0.20 - 046 0.33 + o011 0.32 - 0.72 0.47 + 0.20
Zn 16 - 23 18 + 1 24 - 33 28 + 2
Y 22 - 150 72 + 39 51 - 100 71 = 47
La 40 - 156 76 + 26 45 - 94 66 * 68
Nd /ng-kg' | 151 - 418 277 £ 65 182 - 345 240 + 61
Dy 35 - 65 48 + 35 12 - 44 24 + 59
Gd X X 29 - 83 55 + 65
*P=95%, k=2

Die Pankreasproben hingegen zeigen erheblich erhéhte Hintergrundgehalte der SEE (siehe
Tab. B16 im Anhang) bei gleichzeitig sehr hohen Streuungen. Dieses Ergebnis wurde in dieser
Form nach der Untersuchung der Pankreasproben der Langzeitstudie nicht erwartet und
entspricht auch nicht den Angaben hinsichtlich des primaren Anlagerungsorts der SEE aus
der Literatur [22]. Die Messungen wurden spater als die anderen Proben zu einem Zeitpunkt
durchgefiihrt, an dem zuvor viele Bodenproben gemessen wurden. Daher sind
Kontaminationen der Proben bzw. des Messsystems naheliegend. Eine semiquantitative
Untersuchung im Vorfeld hatte zuvor auf erwartungsweise niedrige Gehalte hingedeutet.
Aufgrund des geringen Probenvolumens konnte keine erneute Messung durchgefihrt

werden, so dass von einer Beurteilung der Pankreasproben abgesehen wird.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass fiir die bisher dargestellten Analyten Uber die
Implantationsdauer keine Veranderung der Spurenelementzusammensetzung in den
untersuchten Organen festgestellt werden konnte. Bis auf tendenziell héhere Gehalte an
Kupfer, Magnesium, Mangan und Zink der MgFe-Proben lassen sich auch keine Unterschiede

zwischen den untersuchten Legierungen feststellen.

Die Hintergrundgehalte der Analyten zeigen untereinander, aber auch zwischen den
Organen, im Vergleich deutlich unterschiedliche Tendenzen. In der folgenden Abb. 3.3 sind
die gemittelten Hintergrundgehalte in den einzelnen Organen graphisch aufgetragen. Fir die
Darstellung wurden auller fir Gd die Gehalte der MgGd-Legierungen verwendet. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde fiir die essentiellen Spurenelemente Cu, Mg, Mn und

Zn eine logarithmische Darstellungsweise gewabhlt.
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Abb. 3.3: Vergleich der Hintergrundgehalte in den einzelnen Organen. Essentielle Spurenelemente
(links) und SEE (rechts).

Die Hintergrundgehalte der untersuchten essentiellen Spurenelemente unterscheiden sich
deutlich voneinander. Die Mg-Gehalte sind mehrere GroRenordnungen gréRer als die Mn-
Gehalte. Cu und Zn liegen dazwischen. Weiterhin ist zu erkennen, dass die Gehalte in allen
Organen weitestgehend ahnlich sind, allerdings ist der Cu-Gehalt in den Nieren oder der Mn-
Gehalt in der Leber signifikant hoher als in den anderen Organen. Dies hangt von der
Funktionalitat des jeweiligen Elements im Metabolismus der Tiere ab und entspricht den

Erwartungen [153, 154].

Im Vergleich zu den essentiellen Spurenelementen zeigen die SEE ein anderes Bild. Die
Gehalte aller SEE sind sowohl untereinander als auch zwischen den einzelnen Organen sehr
ahnlich. Offensichtlich findet bei den untersuchten Ratten keine bevorzugte Aufnahme der
dargestellten SEE statt. Dies ist ein Zeichen dafiir, dass keines der Elemente in einen
wichtigen Stoffwechselprozess involviert ist, auch wenn sie bei erhéhten Konzentrationen in

den Metabolismus eingreifen kénnen [22].

Auffallig ist jedoch, dass der Nd-Gehalt in der Leber tendenziell und in der Milz signifikant

erhoht ist. Bereits bei der Auswertung konnte festgestellt werden, dass sich bei der Milz die

146

durch das Isotop **°Nd ermittelten Gehalte deutlich von denen der anderen Isotope (***Nd

und ***Nd) unterschieden und daher nicht beriicksichtigt worden sind. Allerdings sind auch
ohne Beriicksichtigung von **Nd die Gehalte signifikant erhéht. Sowohl die Abweichungen

®Nd als auch das auffallige Verhalten von Nd allgemein im

der Ergebnisse des Isotops
Vergleich mit den anderen SEE konnten bei der Langzeituntersuchung nicht beobachtet

werden.
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Da eine Nd-Isotopenfraktionierung in der Milz von Lewis-Ratten duflerst unwahrscheinlich
ist, liegt eine Begriindung der Abweichungen von Y®Nd durch polyatomare Interferenzen
nahe. Die haufigsten Interferenzen sind in Tab. 2.4 dargestellt, wobei “°Ba'®0" die
wahrscheinlichste ist. Barium wird bevorzugt in der Milz angereichert [155], so dass selbst
bei Verwendung von Kollisionsgas das Molekilkation *°Ba'®0" bei den niedrigen
vorliegenden Gehalten deutlichen Einfluss auf die Ergebnisse der Quantifizierung hat. Hierfur
spricht, dass die Abweichung von 'Nd zu den anderen Isotopen bei der
Langzeituntersuchung, wo generell alle Gehalte deutlich héher waren, nicht beobachtet
werden konnte. Dies erklart jedoch nicht die ebenfalls erhohten Gehalte der anderen
Isotope bei der Milz. Entweder findet eine bevorzugte Anreicherung von Nd in der Milz der
Lewis-Ratten statt oder es liegt noch eine andere bisher nicht identifizierte Uberlagerung
vor. Auch wenn der Nd-Gehalt deutlich erhoht ist, ist er immer noch zu niedrig, um wichtige

biologische Relevanz zu haben.
3.5.2.3 Anreicherung von Gadolinium in den Organen

Gadolinium unterscheidet sich maligeblich von den anderen Analyten, da es in den
Legierungen als Nebenbestandteil mit Anteilen von 5 Gew.-% (Mg5Gd) und 10 Gew.-%
(Mg10Gd) vorliegt und gleichzeitig in den Organen sehr niedrig konzentriert ist, wie die
bereits dargestellten Hintergrundgehalte der MgFe-Proben zeigen. Daher wurde auf Basis
der Ergebnisse der Langzeituntersuchung von vornherein eine Anreicherung in den Organen

Uber die Zeit fur Gadolinium erwartet.

In Abb. 3.4 und Tab. 3.25 sind die gemittelten Gd-Gehalte samt erweiterten Messunsicher-

heiten in den MgGd-Proben zu den jeweiligen Implantationszeitpunkten angegeben.
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Abb. 3.4: Vergleich der ermittelten Gd-Gehalte in den Organen der MgGd-Tiere.
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Tab. 3.25: Gemittelte Gd-Gehalte aller Organe der Mg5Gd- und Mg10Gd-Tiere

MgFe 1Tag 7 Tage 28 Tage
avg w(Gd) avg w(Gd) * U* w(Gd) avg w(Gd) * U* w(Gd) avg w(Gd) = U* w(Gd)

Leber 5Gd /ng - k™ 31 1089 + 601 3766 + 421 5658 + 1468
Leber 10Gd 31 907 + 451 8691 + 4198 13066 + 4206
Niere 5Gd 4 15 397 + 146 1310 + 242 1616 + 497
Niere 10Gd /e ke 15 456 + 71 3485 . 304 3481 .+ 313
Milz 5Gd /ng - kg’ 55 177 + 99 550 + 415 962 + 235
Milz 10Gd 55 320 + 114 1871 + 5o 2126 + 5o
Gehirn 5Gd /g - ke’ 12 33 + 55 39 + 35 91 :+ 35
Gehirn 10Gd 12 25 + 16 102 + 5o 125 + 5o
*P=95%, k=2

Es ist zu erkennen, dass fir die Leber, Niere und Milz bereits nach 1 Tag eine deutliche
Anreicherung von Gd stattgefunden hat. Fiir das Gehirn ist ebenfalls eine Tendenz zu
erkennen, allerdings ist die Anreicherung noch nicht signifikant. Dies zeigt, dass bereits kurz
nach der Implantation eine direkte Verdnderung der Spurenelementzusammensetzung

stattfindet, sofern die Legierungsbestandteile in den Organen gering konzentriert sind.

Bis Tag 7 und Tag 28 nimmt der Gd-Gehalt in allen Organen zu, wobei von Tag 1 bis Tag 7,
mit Ausnahme der Gehirnproben der Mg5Gd-Tiere, mehr aufgenommen wird also von Tag 7
bis Tag 28. Im gleichen untersuchten Zeitraum konnte fiir keines der Probensysteme eine
Anreicherung von Mg festgestellt werden. An der abfallenden Anreicherungsgeschwindigkeit
ist zu erkennen, dass sich nach einer bestimmten Zeit eine Art Gleichgewicht zwischen der
Korrosion des Implantats und des Analytgehalten in den Organen einzustellen scheint. Da
eine vollstandige Einstellung des Gleichgewichts aber noch nicht erfolgt ist, waren zur

Bestatigung dieser Vermutung weitere Untersuchungen notig.

Im direkten Vergleich untereinander konnte fiir die absolute Gd-Akkumulation in den

Organen folgende GesetzmaRigkeit festgestellt werden:
Leber >> Niere > Milz >> Gehirn

Diese Beobachtung deckt sich weitestgehend mit der der Langzeituntersuchung mit dem
Unterschied, dass bei den Kaninchen eine deutlich stirkere Anreicherung in der Milz
stattgefunden hat. Die Anreicherungsfaktoren von Tag 28 im Vergleich zu den Gehalten der
Tiere mit den MgFe-Priifkorpern liegen in etwa in der gleichen GrofRenordnung wie bei der

Langzeituntersuchung. Mit Anreicherungsfaktoren von etwa 100 — 400 sind Leber und Niere
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(Ratten) auf dem Niveau der Milz (Kaninchen), Milz und Gehirn (Ratten) entsprechen mit
Faktoren zwischen 7 und 40 in etwa denen der Leber und Niere (Kaninchen). Tendenziell
konnte aber fiir die Ratten durch die niedrigeren Gd-Hintergrundgehalte bereits nach dieser
kurzen Implantationsdauer eine starkere relative Anreicherung als bei den Kaninchen
festgestellt werden. Weiterhin ldsst sich erkennen, dass die Organe der Tiere mit den
Mg10Gd-Prifkorpern hohere Gd-Gehalte als die mit den Mg5Gd-Priifkorpern zeigen. Somit

scheint der Analytgehalt in der Legierung mit denen in den Organen zu korrelieren.

Wie auch bei der Langzeitstudie, konnten wahrend der Versuchsdauer keine
gesundheitlichen oder verhaltensauffalligen Symptome an den Tieren festgestellt werden.
Die angereicherten Gd-Gehalte liegen noch deutlich unter den SEE-Gehalten der

Langzeitstudie, so dass keine akuten toxischen Folgen zu erwarten sind.

3.5.3 Fazit der Kurzzeituntersuchung

Die Methodik der Langzeituntersuchung konnte auch fiir die Bestimmung der Legierungs-
und ausgewahlter Spurenbestandteile in den Organen der Tiere der Kurzzeituntersuchung
angepasst und erfolgreich angewendet werden. Fir die Lewis-Ratten konnte dabei ebenfalls
eine groRe Datenbank mit Hintergrundgehalten verschiedener Elemente in den Organen

Leber, Niere, Milz und Gehirn erstellt werden.

Die Legierungsanalyse hat gezeigt, dass die gewliinschten MgGd-Legierungen erfolgreich
hergestellt wurden. Dabei konnten keine Unterschiede zwischen den subkutan und
intramuskular eingesetzten Prifkorpern festgestellt werden. Mg5Gd zeigte im untersuchten
Implantationszeitraum keine Veranderungen hinsichtlich der Zusammensetzung, bei
Mg10Gd und MgFe konnte eine Anreicherung an Natrium und Calcium festgestellt werden.
Darliber hinaus konnte optisch und anhand der Einwaagen der Priifkérper keine starke
Korrosion beobachtet werden. Die untersuchten Materialien unterschieden sich deutlich
hinsichtlich ihrer Spurenelementzusammensetzung. Mgl0Gd wies dabei den hochsten

Verunreinigungsgrad auf.

Wohingegen die Mg-Gehalte in allen Organen unverandert blieben, konnte fiir Gd eine
Anreicherung bereits nach einem Tag festgestellt werden. Die Anreicherungsfaktoren waren
dabei organ-, tier- und legierungsabhdngig. Leber und Niere zeigten die grofiten

Anreicherungsfaktoren. Die Gehalte in den Organen der implantierten Tiere lagen allerdings
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noch innerhalb der derzeit bekannten No-effect-level, so dass keine kurzfristigen

gesundheitlichen Beeintrachtigungen der Tiere festgestellt werden konnten.

3.6 Vergleich mit anderen Studien

Durch den Aufbau der beiden Studien konnten Aussagen Uber das Korrosionsverhalten der
Prifkorper, die Hintergrundgehalte verschiedener Elemente in mehreren Organen und die
organabhédngige Anreicherung von Legierungsbestandteilen sowohl (iber einen kurzen als
auch einen langen Zeitraum getroffen werden. Dies ermdglicht Vergleiche mit anderen

Studien, um die Plausibilitat der Methodik und der erzielten Ergebnisse zu Uberprifen.

Als Ergebnis der Langzeitstudie konnte gezeigt werden, dass die verwendete LAE442-
Legierung langsam ohne nennenswerte Gasentwicklung korrodiert. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen vorangegangener Tierstudien [156—158]. In allen genannten Studien wurden
Pins einer LAE442-Legierung in einem Kaninchenmodell (White New Zealand Rabbit)
untersucht. Dabei wurde die Korrosionsrate im Vergleich mit anderen Legierungen [156,

157] oder nach einer Oberflachenmodifizierung (MgF,-Beschichtung) [158] untersucht.

Im untersuchten Zeitraum konnte fir die Prifkorper der Kurzzeitstudie ebenfalls nur eine
geringe Korrosion festgestellt werden. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen
einer in vitro-Studie, bei der MgxGd-Priifkérper (x= 2, 5, 10 und 15) in einer 1 %igen
Kochsalzlosung eingelegt waren und die Korrosionsbestandigkeit bis zu einem Anteil von
10 Gew.-% ansteigt [58]. Im Kontrast dazu wurde bei einer aktuellen Tierstudie mit Mg10Gd-
Prifkorpern in Spraque-Dawley-Ratten eine ungewohnlich schnelle Korrosion bereits nach
4 Wochen festgestellt [151]. Nach 12 Wochen konnten nur noch Fragmente des urspriinglich
eingesetzten Pins vorgefunden werden. Im Vergleich mit den Mg10Gd-Priifkdrpern dieser
Studie, ist diese Entwicklung nach 4 Wochen noch nicht zu beobachten. Somit scheint
entweder der unterschiedliche Implantationsort (innerhalb des Knochens bei [151]) oder die
Spurenelementzusammensetzung der Prifkorper (bei [151] nicht bekannt) ausschlaggebend

Zu sein.

Die bei beiden Studien ermittelten Hintergrundgehalte zeigen, dass diese nicht nur vom
Organ abhangig sind, sondern sich ebenfalls zwischen den Tierarten erheblich unterscheiden
[159, 160]. Dartiber hinaus konnte fir Magnesium in der Kurzzeitstudie keine Anreicherung
festgestellt werden, was sich mit den Ergebnissen anderer Tierstudien deckt [151, 161, 162].

Weiterhin stimmen die bei der Langzeitstudie ermittelten SEE-Hintergrundgehalte gut mit
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denen einer anderen Kaninchenstudie iberein [163]. Abweichungen zeigen sich jedoch bei
einer Rattenstudie mit AZ31-Priifkdrpern, bei der eine Anreicherung von Al in den Organen
festgestellt wurde [161]. Die Herausforderungen der Al-Bestimmung in dieser Studie wurden
bereits diskutiert und die Messergebnisse der Vergleichsstudie zeigen ebenfalls starke
Messungenauigkeiten. Ohne eine weitere Untersuchung kann somit keine eindeutige

Aussage getroffen werden.

Sowohl bei der Kurzzeit- als auch bei der Langzeitstudie konnte eine Akkumulation von SEE-
Legierungsbestandteilen festgestellt werden. Dabei konnte die Beobachtung der mit der Zeit
stetig steigenden Gd-Anreicherung durch eine Rattenstudie, die ebenfalls Mg10Gd-
Prifkorper Gber einen Zeitraum von 36 Wochen untersucht haben, belegt werden [151]. In
einer Schafstudie mit LAE442-Nageln konnte zudem gezeigt werden, dass die SEE gegeniber
den Tieren mit Stahlndgeln als Referenz hohere Gehalte in Leber, Niere und Milz aufweisen,

was sich ebenfalls mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt [162].

3.7 Gesamtfazit der Tierstudien und Ausblick

Es konnte ein leistungsstarkes Verfahren entwickelt werden, um verschiedenste Elemente
im Ultraspurenbereich richtig und reproduzierbar zu bestimmen. Die Eignung der Methodik
hinsichtlich der Untersuchung von aufgeschlossenen Organproben mittels /CP-MS und ICP-
OES wurde fortwahrend durch Ermittlung von mehreren VerfahrenskenngrofRen belegt
sowie das MaR der Genauigkeit durch Untersuchung von einem zertifizierten
Referenzmaterial und die Anwendung des Standardadditionsverfahrens festgestellt. Unter
Einhaltung bestimmter Parameter, wie der groRtmoéglichen Minimierung von
Kontaminationen durch Chemikalien, Gerdte oder Hilfsmittel und der Sicherstellung der
Leistungsfahigkeit der Messsysteme, ist das Verfahren ausreichend flexibel, um fiir die
Untersuchung anderer Elemente oder anderer biologischer Proben beliebig modifiziert

werden zu konnen.

Durch die Anwendung der Methodik konnte eine groBe Datenbank mit Hintergrundgehalten
einiger Elemente in den Organen Leber, Niere, Milz und Gehirn von Kaninchen der Art WeifSe
Neuseeldnder und Lewis-Ratten erstellt werden. Dabei lag der Fokus insbesondere auf den
SEE Yttrium, Lanthan, Cer, Neodym, Praseodym, Gadolinium und Dysprosium. Ein Vergleich
der Ergebnisse beider Untersuchungen untereinander und mit anderen Tierstudien hat

gezeigt, dass die Hintergrundgehalte art-, tier- und organabhédngig sind. Die verabreichte
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Nahrung spielt ebenfalls eine bedeutende Rolle. Dies zeigt, wie wichtig es ist, bei
Untersuchungen dieser Art Blindtiere, also Tiere ohne oder nur mit einem Placebo-
Implantat, mit zu untersuchen. Ohne Berlcksichtigung von moglichst identischen
Versuchsbedingungen (Art, Alter der Tiere, Nahrung, sonstige Umwelteinflisse) waren

ermittelte Ergebnisse kaum differenzier- und diskutierbar.

Die Organanalysen beider Studien haben gezeigt, dass eine mdgliche Anreicherung von
Legierungsbestandteilen biodegradierbarer Implantate von vielen Faktoren abhangt. Eine
malgebliche Rolle spielt der Hintergrundgehalt in den Organen. Bei der Langzeitstudie
konnte keine signifikante Anreicherung von Aluminium und bei der Kurzzeitstudie von
Magnesium festgestellt werden, fir die jeweils untersuchten SEE in den Legierungen jedoch
schon. Die genannten Elemente unterscheiden sich in ihren Hintergrundgehalten um
mehrere GroRenordnungen. Offensichtlich waren die durch die Korrosion der Prifkorper
freigesetzten Mengen zu gering, um eine Anreicherung von Al bzw. Mg zu erreichen, aber
ausreichend hoch, um eine Veranderung der SEE-Gehalte in den Organen zu bewirken. Es
hat sich ebenfalls gezeigt, dass die Anreicherung der SEE generell art-, tier- und
organabhédngig ist und mit zunehmender Implantationszeit oder hoherem Anteil in der

Legierung starker stattfindet.

Die Ergebnisse der Legierungsanalysen beider Studien erganzen sich gut und decken sich mit
denen anderer Studien. Bei der Kurzzeituntersuchung konnte festgestellt werden, dass fir
keines der untersuchten Probensysteme im untersuchten Zeitraum von maximal 28 Tagen
eine deutliche Verdnderung der Legierungszusammensetzung, Morphologie oder des
Gewichts der Prifkorper festgestellt werden konnte. Die Korrosionsgeschwindigkeiten der
untersuchten Materialien waren somit gering, so dass das Material nach ca. 1 Monat noch
vollkommen intakt und nahezu unverdandert war. Dahingegen sind bei der
Langzeituntersuchung die Zusammensetzungen des Original- und des nach ca. 3.5 Jahren
explantierten Prifkorpers signifikant unterschiedlich. Von der urspriinglichen Legierung sind
fast nur noch die weniger mobilen SEE in anndhernd gleichen Gehalten vorhanden. Der
Pinrest bestand hauptsachlich aus organischen Komponenten und Calcium aus dem
Knochengeriist. Somit hat sich gezeigt, dass sich das Implantatmaterial im Laufe der
gewiinschten Degradation im Organismus langfristig malRgeblich verandert hat, kurzfristig
jedoch nahezu unverdndert geblieben ist. Dieser Effekt ist fir die klinische Anwendung

vorteilhaft, da das Material nur in dem Zeitraum nach der Operation bis zum vollstdndigen
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Verheilen der Fraktur oder der Gefdllverengung von Noéten ist. Nach vollkommenem

Verheilen ware eine vollstandige, gleichmaRige Degradation wiinschenswert.

Aus den erzielten Ergebnissen ergeben sich eine Reihe interessanter Fragestellungen. Zum
einen bleibt offen, wie die Anreicherung generell in dem Zeitraum zwischen 1 Monat und
3.5Jahren verlauft und womit sie korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass die
Anreicherung bis 28 Tage nach Implantation stetig steigt und nach 3.5 Jahren immer noch
messbar ist. Es konnte aber nicht gezeigt werden, ob die Anreicherung zu einem bestimmten
Zeitpunkt ein Plateau erreicht oder gegebenenfalls noch vor vollstandigem Abbau des
Implantats wieder abfallt. Beides wirde fiir eine Korrelation der Anreicherung mit der
Korrosionsgeschwindigkeit des Probenmaterials sprechen. Diese ist in dem Zeitraum direkt
nach der Implantation bei einheitlichen Probenmaterialien (keine Schichtsysteme, nicht-
oberflaichenmodifiziert) haufig hoher als zu einem spateren Zeitpunkt. Da eine starkere
Korrosion mit groeren freigesetzten Mengen an Probenmaterial einhergeht, ware eine

Korrelation der Anreicherung hiermit naheliegend.

Sollte die Anreicherung bei noch langerer Implantationsdauer stetig zunehmen, muss auch
die Uberpriifung der no-effect-level weiter erfolgen. Auch wenn die in diesen Studien
ermittelten Gehalte noch keine bisher bekannten kritischen Konzentrationen erreicht haben,
ist nicht vollstandig auszuschlieBen, dass dies nicht noch geschieht. Weiterhin sollte
untersucht werden, ob sich die Spurenelementgehalte in den Organen nach vollstandigem
Abbau wieder dem Hintergrundniveau anpassen und falls ja, wie lang dieser Vorgang dauert.
Es konnten bisher keine medizinischen Auffilligkeiten oder Symptome festgestellt werden,
jedoch sind Langzeitfolgen oder chronische Erkrankungen nicht ganzlich auszuschlief3en,
insbesondere wenn die Schwermetalle langere Zeit (> 3.5 Jahre) auf einem erhdhten Niveau

bleiben.

In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass SEE bei der Knochenneubildung um das
Implantat in den umliegenden Knochen mit eingebaut werden [142]. Fiir die Abschatzung
der Verweildauer im Knochen (und Organismus allgemein) und die Toxizitdt ware eine
Speziation der SEE-Verbindungen im Knochen, aber auch auf den Implantaten selbst,
sinnvoll. Dazu kénnte man explantierte Knochen und Prifkorper mit zerstérungsfreien
Oberflachenmethoden wie REM-EDX, uRFA, MRS, ATR-IR-Spektroskopie oder XPS

charakterisieren.
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4.1 Einleitung und Zielsetzung

Biodegradierbare Implantate sollen sich im Koérper nach Erfullung ihrer Funktion durch
Korrosion in den Korperflissigkeiten auflésen. Wahrend dieses Vorgangs kommt es zu vielen
Wechselwirkungen mit umliegendem Knochen und Gewebe und die Implantatbestandteile
werden zwangsldufig in den Organismus freigesetzt. Ob sich ein Werkstoff als potentielles
Implantatmaterial eignet, wird durch eine Reihe von EinflussgrofRen bestimmt. Neben der
Handhabbarkeit und der allgemeinen Vertraglichkeit spielt insbesondere die
Korrosionsgeschwindigkeit eine wichtige Rolle. Diese bestimmt maRgeblich die
Funktionalitat und das Einwachsverhalten des Implantats sowie die Menge und Art der
Freisetzung von Implantatbestandteilen [32, 64]. Sowohl ein Materialversagen in der
kritischen Phase des Heilungsprozesses als auch eine unkontrollierte Freisetzung von
Partikeln oder groReren Bruchstlicken vom Implantat missen bei der klinischen Verwendung
ausgeschlossen sein. Daher spielt die Einstellung der optimalen Korrosionsgeschwindigkeit

eine Ubergeordnete Rolle bei der Suche nach méglichen Implantatmaterialien.

Die Korrosionsgeschwindigkeit |asst sich durch mehrere Faktoren beeinflussen. Insbesondere
die Verwendung von Magnesiumlegierungen bringt gegeniber reinem Magnesium den
Vorteil, verschiedenste Implantateigenschaften, wie z.B. die Korrosionsrate, gezielt
einstellen zu koénnen [10, 13]. Dabei gibt es unzahlige Kombinationsmoglichkeiten
verschiedener Metalle in unterschiedlichen Zusammensetzungen, deren Untersuchung

hinsichtlich Funktionalitat, Toxizitdt und Handhabbarkeit viel Zeit in Anspruch nimmt.

Eine weitere Option ware ein bereits charakterisiertes Material mit potentiell gewlinschten
Eigenschaften weiter zu optimieren. Dabei kann neben einer Behandlung der Oberflache [11,
12, 32, 63] auch das Herstellungsverfahren des Ausgangsmaterials selbst grofRen Einfluss auf
die Einstellung der Korrosionsgeschwindigkeit haben [10, 17, 65]. Abgeleitet von der
Aluminiumverarbeitung gibt es eine Vielzahl von Verfahren, die zur Bearbeitung von
Leichtmetallen angewendet werden kénnen [164, 165]. Dazu zahlt auch die sogenannte T4-
Wiéarmebehandlung, die ein Losungsglihen des Werkstoffs mit anschliefender
Kaltauslagerung vorsieht. Dadurch kommt es zu einer Neuausrichtung der KorngréRen und
KorngroRenverteilung, was maligeblichen Einfluss auf die Héarte, Duktilitdit und

Korrosionsbestandigkeit hat. Zuséatzlich kann durch eine weitere Warmeauslagerung (76-
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Warmebehandlung) das gut formbare T4-Material zu einem Material mit hoher Festigkeit,

aber gleichzeitig guter Dehnbarkeit umgeformt werden [164].

Der Einfluss der T4-Warmebehandlung auf die Materialeigenschaften einer
Magnesiumlegierung sollte im Zuge der Dissertation untersucht werden. Dazu wurden unter
der Leitung von Frau PRoOF. DR. PETRA MAIER von der Hochschule Stralsund Proben einer
warmebehandelten und nicht-warmebehandelten Mg6Ag-Legierung, die einem
Korrosionsexperiment unterlagen, zur Verfligung gestellt. Alle Proben sollten sowohl optisch
als auch instrumentellanalytisch hinsichtlich ihrer qualitativen und quantitativen Zusammen-

setzung untersucht und die Ergebnisse miteinander verglichen werden.

Fir die Bestimmung des Einflusses der T4-Warmebehandlung auf die Korrosionseigen-
schaften musste zunadchst das Basisprobensystem hergestellt werden. Dazu wurde eine
Mg6Ag-Legierung (Ag: 6 Gew.-%) bei 350 °C stranggepresst und anschlieRend bei 440 °C fur
6 h I6sungsgegliht. Danach wurden iber mehrere Schritte Drahte mit einem Durchmesser
von 1.6 mm und einer Lange von 30 mm bei 350 °C gezogen, gefolgt von einem kurzen
Ausglihen bei 440 °C fir 15 min. Dieser Ausgangszustand wird im Folgenden als as-drawn
bezeichnet. Die zu vergleichenden Drahte wurden im Anschluss noch erneut bei 440 °C flr
6 h l6sungsgegliiht. Dieser Zustand wird folgend mit T4 beschrieben. Von den so hergestel-
Iten Zustanden wurden in einem in vitro-Experiment jeweils 3 Drahte pro Tag in 300 mL
Ringer-Acetat-Losung (RAc-Losung) bei 37 °C fir 1, 2 und 3 Tage eingelegt. Dabei lief bereits
nach 1Tag eine deutlich sichtbare Korrosion mit abfallenden Korrosionsprodukten ab.

Weitere Parameter zur Herstellung der Drahte befinden sich in [62].

In dieser Arbeit werden hauptsachlich die Vorgehensweise und ermittelten Ergebnisse der
T4-Drahte vorgestellt. Fir den Vergleich mit den as-drawn-Drahte wurden einige Ergebnisse

aus der Masterarbeit von MARIE RINNE herangezogen [166].

4.2 Aligemeine Durchfiihrung

Als Resultat des in vitro-Experiments standen fir die chemischen Untersuchungen Drahte,
Niederschlage und Korrosionsldosungen nach 1, 2 und 3 Tagen zur Verfligung. Weiterhin
wurden Proben der Drahte und der Korrosionslésung im Ausgangszustand mitgemessen. Die

Vorgehensweise bei der Praparation aller Proben fiir die Analysen ist in 4.2.1 geschildert.
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Fir die Charakterisierung aller Proben wurden die bildgebenden Techniken digitale
Lichtmikroskopie (LM) und Rasterelektronenmikroskopie mit energiedispersiver Rontgen-
spektroskopie (REM-EDX), fur die qualitative Analyse Laserablation-ICP-MS (LA-ICP-MS),
Mikroramanspektroskopie (MRS), FTIR-Spektroskopie (/IR) und Rontgenpulverdiffraktometrie
(XRD) sowie fir die quantitative Analyse /ICP-OES verwendet. Einzelheiten zu den Analysen

sind in 4.2.2 aufgefiihrt.

4.2.1 Praparation der Proben

Die Niederschlage in den Korrosionslosungen wurden (iber zuvor ausgewogene
Blaubandfilter abfiltriert, bis zur Massenkonstanz getrocknet und ausgewogen. Zusatzlich
wurden sie im Anschluss fur die Analysen in einem Achatmorser fein gemahlen und
homogenisiert. Weiterhin wurden fiir die IR KBr-Presslinge nach einem Standardverfahren
(Trocknung der Pulver, 100-facher KBr-Uberschuss, 5 min pressen bei 8 t Druck) hergestellt.
Fir die quantitative Analyse mittels ICP-OES wurden ca. 50 mg der Niederschlage zunachst in
etwa 4 mL Konigswasser aufgelost und anschliefRend auf ein Volumen von ca. 15 mL

aufgeflllt.

Um eine unverfdlschte Charakterisierung der Drahtoberflichen vornehmen zu kénnen,
wurden die Drahte ausschlieBlich getrocknet und anhaftende Korrosionsprodukte nicht
entfernt. Von den korrodierten Drahten und dem Originaldraht wurden zusatzlich Teile in
Epoxidharz eingebettet, ausharten gelassen und so durchsagt, dass Querschnitte der Drahte
erhalten wurden. Diese wurden fiir die Analysen vorher noch mit einer automatischen
Schleif- und Poliermaschine (Eco Met™ 250 Grinder-Polisher, Buehler AG) lber mehrere
Stufen bis zu einer Koérnung von 2500 glattgeschliffen und mit einer 1 um
Diamantsuspension poliert. Zusatzlich wurden die Querschnitte fiir die Erstellung von REM-
EDX-Mappings mit einer feinen Goldschicht besputtert. Fiir die quantitative Analyse wurden
ca. 50 mg der getrockneten Drahte in 1.5 mL konz. HNOs aufgeldst und auf ein Volumen von

etwa 20 mL aufgefiillt.

Die Aufschlusslosungen der Niederschlage und Drahte sowie die Korrosionslésungen wurden
fir die Analysen weiter verdiinnt und jeweils ein Sauregehalt w(HNOs) von 1 Gew.-%

eingestellt.
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4.2.2 Verwendete Analysenmethoden

Die Querschnitte der Drahte und die Drahte selbst wurden durch LM, REM, EDX-Mappings
und LA-ICP-MS-Mappings charakterisiert. Dabei wurden die Proben bei LM und REM bei
verschiedenen VergroBerungen betrachtet und vergleichbar fotografiert. Fir die REM-
Abbildungen und die EDX-Mappings mussten die Drahte
zuvor durch Graphitklebestreifen auf Probentragern fixiert
werden. Die Elementverteilungsbilder der Querschnitte,
die durch die vergleichsweise nachweisstarkere LA-ICP-MS
aufgenommen wurden, wurden durch Interpolation der

erhaltenen Intensitaten von 7 Linienscans pro Probe mit

Hilfe von Origin® erstellt. Eine LM-Aufnahme eines
ablatierten Querschnitts ist beispielhaft in Abb. 4.1  Abb.4.1:LM-Aufnahme eines

ablatierten Querschnitts.
dargestellt.

Die qualitative Elementuntersuchung der Proben erfolgte mittels XRD, MRS, KBr-IR und ATR-
IR. Fir die XRD wurde eine geringe Menge der feingemahlenen Niederschlage zwischen zwei
Folien in die dazugehorigen Probentrager gespannt und zusammen mit einer Reihe an
Vergleichssubstanzen (Ag-Acetat, AgCl, Ag,COs;, Ag,0, CaCO;, CaO, Ca(OH),, MgO und
Mg(OH),) gemessen. Zusatzlich wurde fiir die ldentifizierung auf eine Datenbank [167]
zurlickgegriffen. Die KBr-Presslinge der Niederschlage wurden gegen reine KBr-Presslinge
untergrundkorrigiert. Neben den Proben wurden Presslinge der oben aufgefiihrten
Referenzsubstanzen mituntersucht. Bei der MRS und ATR-IR konnten die Niederschlage und
Drahte direkt ohne weitere Vorbereitung gemessen werden. Als Vergleichssubstanzen

wurden dabei AgCl, CaCOs; und Mg(OH), mitgemessen.

Die Elementzusammensetzung aller Proben wurde schlielRlich durch ICP-OES bestimmt. Dazu
wurden die Aufschluss- und Korrosionslosungen zunachst so weit verdiinnt, dass eventuell
auftretende Matrixeffekte durch hochkonzentrierte Probenbestandteile (Legierungs-
bestandteile bei den Drahten, Salzgehalt in den Korrosionslésungen) weitestgehend
minimiert wurden. Nach einer semiquantitativen Bestimmung relevanter Elemente mit
mehreren Konzentrationsniveaus eines Multielementstandards (/ICP-Mehrelementstandard-
I6sung IV, Merck KGaA) wurden bis auf Ag bei den Niederschldgen und Mg bei den Drahten

alle Elemente mittels Standardadditionsverfahren bestimmt. Fiir die genannten Ausnahmen
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wurde eine externe Kalibration mit 5 Standardlésungen Uber einen Arbeitsbereich von einer

GroBenordnung durchgefiihrt.

Die wichtigsten Parameter zu allen Analysen befinden sich im Anhang in Tab. A2 und Tab. A6

bis Tab. A8.

4.3 Ergebnisdarstellung und —diskussion

Die Ergebnisdarstellung und —diskussion ist unterteilt in die Betrachtung der Resultate der
T4-Drahte und -Losungen (4.3.1) und den von den T4-Drahten abgefallenen
Korrosionsprodukten (4.3.2). Im Anschluss werden die erzielten Ergebnisse mit denen der
as-drawn-Drahte verglichen (4.3.3). Dabei wird ebenfalls noch kurz auf die Ergebnisse der

mechanischen Analysen eingegangen.

4.3.1 Charakterisierung der Drahte und Losungen

Die Drahte der eingesetzten Mg6Ag-Legierung mit zusatzlicher T4-Warmebehandlung
unterlagen in der RAc-L6sung einer deutlich sichtbaren Korrosion. Dies zeichnete sich durch
die zunehmende Menge an Niederschldagen im Versuchsansatz, aber auch durch die optische
Veranderung der Drahte selbst aus. In der folgenden Abb. 4.2 sind LM- und REM-Aufnahmen
der Drihte sowie LM-Aufnahmen der Drahtquerschnitte vergleichend gegenibergestellt.
Zusatzlich sind die durchschnittlichen Massenverluste der Drahte (Ag, = Mrag0 - Magx) UNd

die pH-Werte der RAc-Losung des jeweiligen Tags mitaufgefihrt.

Auf den Aufnahmen ist deutlich zu erkennen, dass die Oberfliche der Drahte zunehmend
starker korrodiert. Der Ausgangsdraht zeigt eine glatte, homogene Oberflache, wohingegen
mit steigender Einwirkzeit in der RAc-L6sung die Rauheit optisch erkennbar zunimmt und
sich LochfraR bildet. Die Anzahl und Tiefe der Locher nimmt mit voranschreitender Korrosion
zu. Nach Tag 2 ist ebenfalls deutlich zu sehen, dass sich auch Partikel vom Material abgelost
haben. Die Aufnahmen der Querschnitte zeigen weiterhin, dass die urspriinglich runde Form
nach 3 Tagen kaum noch wahrzunehmen ist, was fiir eine ungleichmaRige Korrosion
sprechen wiirde. Aufgrund der aufwendigen Probenpraparation sind jedoch Verluste beim
Schneiden und Polieren nicht auszuschlieRen. An den Massenverlusten ldsst sich erkennen,

dass die Korrosion zwar stetig zunimmt, allerdings nimmt die Korrosionsgeschwindigkeit,
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Tag0

pHy: 6.8

Tagl

Ag,i9 mg
pH,:9.54

Tag2 : 1 [
Ag;:14 mg _ =,

pH;:9.33

!

Tag3 ’

Ag.:20 mg
pH;:8.28

Abb. 4.2: LM- und REM-Aufnahmen der Drahte und Drahtquerschnitte sowie durchschnittliche
Massenverluste und pH-Werte der RAc-L6sungen.

nachdem sie von Tag 0 bis Tag 1 (Ag: =9 mg) am hochsten war, nach einem Tag bereits
deutlich ab (Ag, — Ag1 =5 mg, Agz — Ag, = 6 mg). Die entstehende Korrosionsschicht scheint
die Korrosionsgeschwindigkeit zu verlangsamen, was sich mit den Beobachtungen anderer

Studien deckt [76, 78].

Neben dem Abtrag von Legierungsmaterial zeigt sich auch eine farbliche Veranderung der
Oberflache. Der urspriinglich grauschwarze Farbton des Ausgangsmaterials hat sich bereits
nach 1Tag erheblich aufgehellt und es sind weile und griinbraune Ablagerungen zu
erkennen. Mit steigender Einwirkdauer nehmen diese Ablagerungen zu. Die Farbgebung und
die Versuchsbedingungen lassen darauf schlieSen, dass es sich bei den Ablagerungen unter
anderem um Natriumchlorid (weil3) und Silberoxid (grinbraun) handeln kdnnte. Die RAc-
Losung ist eine konzentrierte Kochsalzlésung (nominelle Zusammensetzung in Tab. B20 im
Anhang), so dass ein Ausfallen von weillem Natriumchlorid beim Trocknen der Drahte
anzunehmen ist. Unter den vorliegenden Bedingungen reagiert Silber zu schwerléslichem
braunen Silberoxid (Gl. 4.1), was sich beim Trocknen an der Luft teilweise zersetzen und

weiter zu hellgelbem Silbercarbonat reagieren kann (Gl. 4.2, [51]).
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2 Ag" +20H - Ag,0{ +H,0 Gl.4.1
Ag,0 + CO, - Ag,CO3 Gl. 4.2

Diese Vermutungen werden durch Elementverteilungsbilder der Drahtquerschnitte, die
mittels REM-EDX und LA-ICP-MS aufgenommen wurden, unterstiitzt. In den folgenden
Abb. 4.3 und Abb. 4.4 sind die Mappings der Drahtquerschnitte dargestellt. Neben den
aufgefiihrten Elementen wurden weitere (REM: Al, C, Ca, K, Na, Si; LA: B3¢, 26Mg, 27pl, %S,
¥k, *ca Ag) untersucht, allerdings liefert die graphische Darstellung dieser keine
relevanten Aussagen, da die Elemente entweder gleichmaRig verteilt sind oder die

Intensitdaten zu niedrig waren. Bei beiden Mappings ist eine Aufnahme des urspriinglichen

Querschnitts (SE bei REM, LM bei LA) mitaufgefiihrt.

SE-BiIi Mg Ag (o] LM-Bild Mg 07pg 2Na
Tag O L Tag O
Tag 1 Tagl
Tag 2 Tag 2
Tag 3 Tag 3

Abb. 4.3: REM-EDX-Mappings der Querschnitte.  Abb. 4.4: LA-ICP-MS-Mappings der Querschnitte.

Beide Analysen zeigen, dass Mg und Ag erwartungsgemald gleichmaRig verteilt sind und die
Formen der Elementverteilungen bei REM-EDX perfekt und bei LA-ICP-MS immerhin nahezu
Ubereinstimmen. Bei LA-ICP-MS gilt zu berlcksichtigen, dass die Mappings durch

Interpolation von nur 7 Linienscans berechnet wurden (siehe Abb. 4.1).

Weiterhin ist bei allen Mappings zu erkennen, dass sich die Randbereiche der Querschnitte
merklich vom Bulk unterscheiden. Bei REM-EDX ist eine deutliche, ca. 50 um breite
Sauerstoffschicht zu sehen, die wiederum in etwa der diinnen griinen Schicht (abgereicherte
Schicht) bei den *Mg- und % Ag-Bildern entspricht. Beides spricht dafiir, dass das Material

oberflachlich von einer sauerstoffhaltigen Schicht (z.B. Oxide, Hydroxide, Carbonate)
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umgeben ist, was sich mit den Eigenschaften von Mg im Allgemeinen deckt. Mg ist so
reaktiv, dass es an Luft direkt eine Passivierungsschicht aus MgO ausbildet. Da die Drahte in
einer sehr reaktiven Losung waren, ist auch die Umwandlung zu Mg(OH), oder MgCO;
wahrscheinlich [51, 52]. Wie bereits vermutet, neigt Ag bei den vorliegenden Bedingungen
dazu, als Ag,O in der Korrosionsschicht vorzuliegen, was sich ebenfalls mit den

Beobachtungen der Mappings decken wiirde.

AuBerdem bestitigen die “Na-Aufnahmen der LA-ICP-MS-Mappings die Vermutung, dass
NaCl an den Oberflachen kristallisiert sein konnte. Zu Beginn ist noch kein Na zu detektieren,
wohingegen es nach 1 Tag deutlich nachweisbar ist. Es gilt zu beachten, dass die Intensitaten
der Mappings rein qualitativ zu bewerten sind. Ein gelber oder roter Bereich bei den Na-
Aufnahmen entspricht nicht den Intensitaten gleichfarbiger Bereiche bei 25Mg und 107Ag. Na
ist in wesentlich geringeren Gehalten vorhanden, so dass es mit REM-EDX auch nicht

nachgewiesen werden konnte (w(Na) < 100 mg - kg'l).

Zusatzlich zu den bereits diskutierten bildgebenden Verfahren wurden die Oberflachen der
Drahte mittels ATR-IR und MRS untersucht. Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Abb. 4.5
und Abb. 4.6 dargestellt.

Mg-OH M-CO, Mg-0
1 1 1
1
1
1
1
1

) ‘A —— Mg(OH)2
Tag 3
—Tago

T T T T T T T T T 1
3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400 0

—

T T T T T T T T 1
3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

Wellenzahl / emt

Abb. 4.5: ATR-IR-Spektren der Drahte. Abb. 4.6: Ramanspektren der Drahte zu Tag 0
und nach Tag 3 mit Mg(OH), als Referenz.

Die IR-Spektren zeigen, dass sich die Oberflache der Drihte bereits nach einem Tag messbar
verandert hat, danach aber weitestgehend gleich blieb. Die anhand von Referenzsubstanzen
identifizierten Banden bei ca. 1400 cm™, 2350 cm™ und 3690 cm™ inderten sich dabei
besonders stark. Relativ betrachtet lassen die deutlich ansteigenden Bande der OH-
Valenzschwingung sowie die gleichzeitig geringer werdende Bande der Mg-O-

Deformationsschwingung darauf schlielen, dass oberflachliches MgO zu Mg(OH),
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umgewandelt wurde. Zusatzlich konnte bei etwa 2350 cm™? eine M-COs-Bande identifiziert
werden, die von Tag 0 bis Tag 3 in ihrer Intensitat immer weiter zunimmt. Der Vergleich mit
Referenzspektren hat gezeigt, dass hierfiir sowohl MgCQO;, CaCOs als auch Ag,COs in Frage
kommen, so dass eine eindeutige Zuordnung nicht vorgenommen werden konnte. Die
Beobachtungen decken sich mit den bereits aufgestellten Vermutungen der bildgebenden
Analysentechniken. Weiterhin lassen sich bei Tag 0 nicht-zugeordnete Banden bei 870 cm™
sowie ein Bandenpaar bei 2850 cm™ und 2920 cm™ feststellen, die bei den korrodierten

Drahten nahezu nicht mehr vorhanden sind.

Die Ramanspektren haben eine verhiltnismaRig geringe Aussagekraft, da weder zu Tag 0
noch zu einem anderen Zeitpunkt viele charakteristische Reflexe festgestellt werden
konnten. Da die Spektren der korrodierten Drahte nahezu identisch sind, wurde nur das
Spektrum von Tag3 dargestellt. Vergleichend ist das Spektrum von Mg(OH), als
Referenzsubstanz mitaufgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Oberflache der
Drahte analog zu den /R-Spektren verandert hat. Bei Tag 3 kdnnen drei scharfe Banden bei
275 cm™, 450 cm™ sowie 3650 cm™ eindeutig dem Mg(OH), zugeordnet werden, welche zu
Tag 0 Uberhaupt nicht vorhanden sind. Dies unterstitzt die Aussage, dass oberflachliches
MgO zu Mg(OH), umgewandelt wurde. Die breite Bande im mittleren Messbereich von

ca. 800 cm™ bis 2600 cm™ ist auf Streuung zuriickzufiihren und hat keine Aussagekraft.

Die Elementzusammensetzungen aller Drahte und Losungen wurden mittels /CP-OES
bestimmt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tab. 4.1 (Drahte) und Tab. 4.2

(Losungen) dargestellt.

Tab. 4.1: Elementzusammensetzungen der Drahte

Draht Tag 0 Draht Tag 1 Draht Tag 2 Draht Tag 3 600 -
w(x) £ U* w(x) w(x)+U* w(x) w(x)*U*w(x) w(x):U*w(x) 500 |
Mg 929 + 10 901 + 07 893 + 08 87.7 + 08
/ Gew.-% ¥ 400 | ®Te0
Ag 6.0 + 0o 58 + 03 58 + 03 57 : 03 - . Tag 1
Al 12 + 1 11 + 1 13 :+ 2 11 + 1 E 300 | a2
Ca 67 + 5 64 + 3 407 + 13 565 : 26 F, | mrags
Fe /mg-kg’ 10 + 1 10 + 1 12 + 1 9 + 3 3
si 16 + 4 35+4 74:+7 8 5 100
Zn 39 + 2 37 + 1 38 + 1 35 + 1 0 -
*P=95%, k=2

Abb. 4.7: Ca-Gehalte in den Drahten.
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Den in Tab. 4.1 dargestellten Ergebnissen fiir Tag 0 ist zu entnehmen, dass die Herstellung
der gewlinschten Mg6Ag-Legierung erfolgreich war. Unter Berlicksichtigung der bereits
beschriebenen Schwierigkeiten der Bestimmung hoher Gehalte >90 Gew.-% (siehe 3.3.4)
entsprechen die ermittelten Mg- und Ag-Gehalte des unbehandelten Materials annahernd
den Sollgehalten. Dariiber hinaus konnten Al, Ca, Fe, Si und Zn als Spurenbestandteile
identifiziert und quantifiziert werden. Diese sind auf Kontaminationen der eingesetzten

Materialien und Einflisse des Herstellungsverfahrens riickzufiihren.

Von Tag 0 bis Tag 3 sind in den Drahten eine sichtbare Verringerung des Mg-Gehalts und
eine geringe Verringerung des Ag-Gehalts zu erkennen. Dies lasst sich durch die Korrosion
des Materials in der RAc-Losung begrinden und entspricht auch den Erwartungen. Bei
anhaltender Korrosion werden zunehmend Korrosionsprodukte gebildet, so dass eine
Verringerung der urspriinglichen Legierungsbestandteile naheliegend ist. Hierflir sprechen
auch die steigenden Ca-Massenanteile, die in Abb. 4.7 graphisch aufgetragen sind. Das Ca
stammt aus der Lésung und reichert sich in den Drahten an. Dabei scheint die Anlagerung
aber erst nach Tag 1 sprunghaft zu beginnen. Die Gehalte an Al, Fe und Zn bleiben
anndhernd gleich, was die Vermutung, dass es sich um Kontaminationen durch den
Herstellungsprozess handelt, bekraftigt. Der Si-Gehalt zeigt eine leichte Steigung, was durch

Ablagerungen aus der Losung und der ReaktionsgefdaRe aus Glas erklarbar ist.

Die folgende Tab. 4.2 zeigt die Ergebnisse der Quantifizierung der RAc-Lésungen.

Tab. 4.2: Elementzusammensetzungen der RAc-LOsungen

RAc Tag 0 RAc Tag 1 RAc Tag 2 RAc Tag 3

w(x) + U* w(x) w(x)*U*w(x) w(x)+U*w(x) w(x)+U*w(x)
Ag < xNG 0.42 + 008 0.41 + 007 0.51 + 011 7
B < xNG 0.05 + 0.01 0.10 + 0.01 0.14 + 0.01 :;
G | B4 1951 90:00 Tlioa =

226 + 16 332 :+11 323 :6 320: 18 S
Mg 25 + 2 49 + > 64 + 4 75 + 4 3
Si 0.45 :+ 005 0.26 + 001 0.21 + 001 0.21 : 0.1
*P=95%, k=2

Abb. 4.8: Ca-Gehalte in den RAc-L6sungen.

Durch eine semiquantitative OES-Analyse der RAc-Losungen wurden neben Mg und Ag die

Anwesenheit der Elemente B, Ca, K und Si festgestellt und diese quantifiziert. Auf eine
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Quantifizierung von Na und Cl wurde aufgrund der sehr hohen Gehalte verzichtet. In der
urspringlichen Losung (Tag 0) konnten Ag und B nicht nachgewiesen werden, Mg ist mit
etwa 25 mg- kg™ vorhanden, allerdings mit geringerem Anteil als Ca (38 mg- kg™) oder
K (226 mg - kg'l). Si scheint eine Kontamination zu sein. Die ermittelte Zusammensetzung

deckt sich nach Umrechnung gut mit der nominellen dargestellt im Anhang in Tab. B20.

Bereits nach einem Tag lasst sich Ag in der Reaktionslosung finden und quantifizieren, was
eindeutig auf die Korrosion der MgAg-Legierung rickzufihren ist. Der Ag-Gehalt bleibt Gber
die Reaktionsdauer bis Tag 3 anndhernd gleich. Das ldsst sich durch das Vorhandensein von
Chlorid-lonen und der gleichzeitig schweren Loslichkeit von AgCl erkldaren. Das Silber fallt
groRtenteils als AgCl aus und nur ein kleiner Teil bleibt unter Berlicksichtigung des
Loslichkeitsprodukts in Losung [51, 168]. Ein gleichbleibender Ag-Gehalt in der Losung sollte
bei anhaltender Korrosion in einer ansteigenden Masse an AgCl resultieren, was bei der
Quantifizierung der Niederschlage (siehe Tab. 4.3 in 4.3.2) auch festgestellt wurde. Andere
schwerlosliche Ag-Spezies, wie beispielsweise Ag,CO3 oder Ag,O, konnten nicht

nachgewiesen werden.

Weiterhin ist zu erkennen, dass der Mg-Gehalt deutlich steigt und der Ca-Gehalt (zusatzlich
dargestellt in Abb. 4.8) abnimmt. Dies deckt sich gut mit den Beobachtungen der
Legierungsuntersuchung. Ein zunehmender Mg-Gehalt in der Losung ist auf die Korrosion der
Drahte rickzufiihren. Gleichzeitig fallt der Ca-Gehalt, was sich mit der beschriebenen
Anlagerung an den Drahten deckt. K macht zu Tag 1 einen kleinen Sprung und bleibt dann
unverandert. Das ldsst sich dadurch erkldaren, dass die Ausgangsldosung nachtraglich
angefordert wurde, so dass bei einer anderen Charge die nominelle Zusammensetzung
geringfligig von der der verwendeten Reaktionslosungen abweichen kann. Bedingt durch die
Reaktionsbedingungen verdandern sich die Gehalte an B und Si (Bestandteile der

Reaktionsgefalie) geringfligig, was flir das Experiment aber nicht weiter relevant ist.

4.3.2 Charakterisierung der Korrosionsprodukte

Die Identifizierung der entstandenen Korrosionsprodukte wurde zunachst mittels XRD-
Analyse vorgenommen. Vergleichend wurden zuséatzlich ausgewéhlte Reinsubstanzen, die als
entstandene Korrosionsprodukte in Frage kamen, mitgemessen. Die Diffraktogramme der
abgeschiedenen Korrosionsprodukte aller Tage sind vergleichend im Anhang in Abb. B1

dargestellt. Es hat sich gezeigt, dass die Diffraktogramme aller Niederschldge annidhernd
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identisch aussehen. Das lasst darauf schlielen, dass sich in dem untersuchten Zeitraum
lediglich die Menge der entstehenden Verbindungen verandert, und dass nach Tag 1 keine
neuen entstehen. Die Identifizierung der Reflexe erfolgte zum Teil anhand des Vergleichs mit
den Diffraktogrammen der Referenzsubstanzen. Abb. 4.9 zeigt vergleichend das Diffrakto-
gramm des Niederschlags nach Tag1 mit den Diffraktogrammen von AgCl, CaCOs; und

rel. Intensitat
o
(92}

25 35 45 2Theta 55 65 75

Abb. 4.9: Abgleich des Diffraktogramms von Tag 1 mit zuvor identifizierten Referenzsubstanzen.

Die meisten Reflexe des Niederschlags lassen sich eindeutig Silberchlorid und
Magnesiumhydroxid zuordnen, allerdings kdnnen die restlichen Reflexe nicht dem
mitgemessenen Calciumcarbonat, dessen Entstehung anhand der unter 4.3.1 beschriebenen
Ergebnisse naheliegend gewesen wadre, oder einer der anderen Referenzsubstanzen
zugeordnet werden. Daher wurde zusatzlich ein Abgleich mit einer Datenbank, dargestellt in

Abb. 4.10, durchgefiihrt.

1.0
0.9
0.8 — AgCl (Chlorargyrit)
- ' CaCO, (Aragonit)
® 07 Mg(OH), (Brucit)
"
§ 0.6
i =
=05
L
0.4
0.3
0.2 V |
0.1 N LUWU U\, ,A\. A
0.0 | | | s
25 35 4 55 65 75

3 2Theta

Abb. 4.10: Abgleich des Diffraktogramms von Tag 1 mit der Datenbank PDF-2 [167].
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Neben der bereits festgestellten Ubereinstimmung der Reflexe des Niederschlags mit AgCl
und Mg(OH), kénnen die lbrigen eindeutig CaCOs; zugeordnet werden. Dies scheint im
Widerspruch mit den zuvor dargestellten Ergebnissen zu stehen, lasst sich aber durch die
Modifikationen der Verbindungen, die bei der Datenbank mitangegeben sind, erklaren. Die
anhand der Datenbank zugeordneten Reflexe gehodren zu Chlorargyrit (AgCl), Brucit
(Mg(OH);) und Aragonit (CaCOs). Unter Normalbedingungen ist Calcit die stabile Phase und
Aragonit nur metastabil. Durch die erhohte Temperatur von 37 °C, den hohen Salzgehalt in
der RAc-Losung und die Anwesenheit groller Mengen an Magnesium wird die Bildung von
kristallinem Aragonit gegeniiber Calcit bevorzugt [169]. Da das mitgemessene CaCO3z durch
die Datenbank als Calcit identifiziert werden konnte, war eine Zuordnung zuvor daher nicht

moglich.

Von den abgeschiedenen Korrosionsprodukten wurden weiterhin KBr-Presslinge hergestellt
und mittels FTIR gemessen (siehe Abb. B2 im Anhang). Analog zu den XRD-Analysen konnten
keine Unterschiede zwischen den einzelnen Tagen festgestellt werden, so dass im Folgenden
lediglich die Messung von Tag 1 fiir die Diskussion der Ergebnisse herangezogen wird. In
Abb.4.11 ist das FTIR-Spektrum von Tag1l vergleichend mit den Spektren der
Referenzsubstanzen Mg(OH), (Brucit), Ca(OH), (Portlandit), sowie CaCOs (Aragonit, entnom-
er Online-Datenbank von [170]) dargestellt. Anhand der Spektren von Brucit und
Portlandit

rde zusatzlich mathematisch mittels Anwendung der Methode der minimalen

Fehlerquadrate [T71, 172] ein Fit berechnet und ebenfalls mitdargestellt.

3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200

Wellenzahl / cm™!

4000

800

Abb. 4.11: FTIR-Spektrum des Niederschlags von Tag 1 im Vergleich mit Mg(OH),, Ca(OH), und
CaC0; [170].
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Die verhaltnismaRig geringe Abweichung des berechneten Fits vom Spektrum der
Korrosionsprodukte zeigt, dass ein Vorhandensein von Mg(OH), und Ca(OH), im Nieder-
schlag naheliegend ist. Insbesondere die breite Bande von 1325 — 1600 cm™, die Doppel-
bande bei 2350 cm™ und die Einzelbanden bei 3630 cm™ und 3695 cm™ zeigen groRe Uber-
einstimmungen. Mg(OH), wurde bereits durch XRD in den Niederschldagen identifiziert,
allerdings wurden dabei keine Anzeichen von Ca(OH), festgestellt. Da aber nur die schwache
Bande bei 3630 cm™ eindeutig dem Ca(OH), zugeordnet werden kann, scheint der Anteil im
Korrosionsprodukt sehr gering zu sein. Die breite Bande von 1325 — 1600 cm™ kénnte
ebenfalls anteilig dem CaCOs; zugeordnet werden. Weiterhin lassen sich die Banden bei
714 cm'l, 874 cm'l, 1084 cm™ und 1778 cm™ eindeutig dem durch XRD identifizierten CaCO3
(als Aragonit) zuordnen, da das mitgemessene CaCOs (Calcit) keine Ubereinstimmungen
zeigte [173]. Fur AgCl konnte keine auswertbare /R-Aktivitdt festgestellt und somit durch

diese Technik nicht im Niederschlag nachgewiesen werden.

Die Ramananalysen der Niederschlage haben kaum Aussagekraft und liefern keine neuen

Erkenntnisse. Daher wird auf eine Darstellung der Ergebnisse verzichtet.

Die relativen Elementzusammensetzungen der Niederschlage wurden ebenfalls mittels /ICP-

OES ermittelt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind im Anhang in Tab. B21 aufgefiihrt.

Tab. 4.3: Absolute Elementzusammensetzungen der abgeschiedenen Korrosionsprodukte

Tag1l Tag 2 Tag 3

m(x) £ U*m(x) m(x) £ U*¥m(x) m(x) £ U*m(x)
Total /mg|95.0 141.0 145.8
Mg 28.2 + 17 443 + 21 47.0 + 20
Ca 5.6 + 04 6.6 + 0.2 6.0 + 04
Ag /mg|0.15 + 0.08 0.22 :+ 0.12 0.47 + 0.11
Na 0.41 + o0.02 0.57 + 0.03 0.67 + 0.04
Si 0.18 + 0.01 0.45 + 003 0.53 + 0.06

94 + 37 68 + 5 66 + 3

5.6 + 04 12 + 1 14 + >
Al 4.9 + 07 10 + 2 13 + 3
Zn /ve 34 + 02 4.2 + 01 43 + 02
Fe 2.8 + 03 29 + 04 3.1 + 04
Cu 14 : 03 1.2 + 03 1.1 + 02
*P=95%, k=2
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Neben Mg und Ag wurden auch alle Spurenelemente, die bei den Drahten und Losungen
bestimmt wurden (Al, B, Ca, Fe, K, Si, Zn), in den Niederschlagen identifiziert und
quantifiziert. Zusatzlich wurden die Gehalte an Na und Cu mitbestimmt. Aufgrund
unterschiedlicher Mengen der abgeschiedenen Korrosionsprodukte ist eine Diskussion der
relativen Zusammensetzungen wenig sinnvoll. Daher wurden die Gesamtmassen der
Niederschlage beriicksichtigt und die absolute Elementzusammensetzung jeden Tages

berechnet. Die so ermittelten Ergebnisse sind in der vorangegangenen Tab. 4.3 dargestellt.

Mit steigender Menge des Gesamtniederschlags nehmen auch die Massen an Mg und Ag
erwartungsgemaR zu. Eine fortwahrende Korrosion des Priifkorpers fihrt zwangslaufig zu
einer Anreicherung der Legierungsbestandteile im Korrosionsmedium und den
abgeschiedenen Korrosionsprodukten. Zusatzlich ist verhaltnismaRig viel Na (mit steigender
Tendenz) in den Niederschldagen zu finden. Da die meisten Na-Salze leicht 16slich sind [51], ist
ein Ausfallen von NaCl aus der RAc-Losung beim Trocknen der abfiltrierten Korrosionspro-
dukte naheliegend. Diese wurden bei der Filtration lediglich mit der eigenen Korrosions-
[6sung gewaschen, um etwaige leicht I6sliche Verbindungen nicht durch Waschen mit

Reinstwasser aus dem System zu entfernen.

Weiterhin konnte eine anndhernd konstante Menge an Ca festgestellt werden, wohingegen
die Gehalte in den Losungen ulber den Zeitraum deutlich gefallen bzw. in den Drahten
gestiegen sind. Betrachtet man jedoch auch die absoluten Mengen an Ca in den Drahten und
Losungen, dargestellt in Tab. 4.4, so lasst sich erkennen, dass das an den Drahten
abgeschiedene Ca nur einen Bruchteil an den Korrosionsprodukten ausmacht. Anndhernd
die Halfte des Calciums aus der RAc-Losung ist bereits nach einem Tag ausgefallen und lasst
sich im Niederschlag wiederfinden. Dies ist vermutlich auch der Grund, warum das CaCOs als
Aragonit in den Niederschlagen eindeutig durch XRD nachweisbar, die Identifizierung an den

Drahten durch Raman- und /IR-Analysen jedoch kaum moglich war.

Tab. 4.4: Gemittelte absolute Mengen an Ca unter Beriicksichtigung der Probenmassen

Tag0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
m(Ca) + U*m(Ca) m(Ca) £+ U*m(Ca) m(Ca) + U*m(Ca) m(Ca) *+ U* m(Ca)
Lésung /mg |10.58 + 1.08 5.73 + 0.19 2.57 + 0.07 214 + 011
NS /mg - 5.60 + 0.3 6.58 + 0.19 6.04 + 044
Draht /mg |0.007 + 0001 0.019 : 0.001 0.116 + 0.004 0.154 + 0.007
Summe | 10.58 + 108 11.35 + 0563 9.27 + 0.26 8.34 + 056

*P=95%, k=2
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Aus Tab. 4.3 lassen sich zudem analog zu den Drahten und Lésungen steigende Gehalte an Si
und B entnehmen, was auf die Reaktionsgefalle aus Glas rickflhrbar ist. Die Ubrigen

Spurenelemente zeigen keine auffalligen Tendenzen und sind fiir das Experiment irrelevant.

4.3.3 Vergleich der Ergebnisse mit denen der nicht-warmebehandelten Drahte

Zur Beurteilung, inwiefern das Herstellungsverfahren die Korrosionsrate einer MgAg-
Legierung beeinflusst, wurden die Analysenergebnisse der T4-Drahte mit denen der as-
drawn-Drahte verglichen und diskutiert. Prinzipiell sind alle Proben aus dem as-drawn-
Experiment analog zu den T4-Proben behandelt worden. Die qualitativen Analysen mittels
FTIR, Raman und XRD haben gezeigt, dass bei beiden Probensystemen die gleichen
Korrosionsprodukte entstanden sind, so dass ein direkter Vergleich moglich ist. Dafiir

wurden einige Ergebnisse aus der Masterarbeit von MARIE RINNE [166] herangezogen.

Ein einfaches, aber dennoch sehr aussagekraftiges Kriterium zur Beurteilung des
Korrosionsverhaltens, ist der optische Vergleich der Drahte zu den verschiedenen Unter-
suchungszeitpunkten. Dieser wurde durch REM-Aufnahmen der Drdhte bei 40-facher
VergroRRerung und einer Beschleunigungsspannung von 5 kV durchgefiihrt. Ein Vergleich der

Ergebnisse dieser Untersuchung ist in Abb. 4.12 dargestellt.

Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3

T4

as-
drawn

Abb. 4.12: Optischer Vergleich von REM-Aufnahmen der T4- und as-drawn-Drahte. Aufnahmen der
as-drawn-Drahte entnommen von [166].

Beide Ausgangsdrihte (Tag 0) zeigen eine relativ glatte, homogene Oberfldche, so dass
optisch kein signifikanter Unterschied ausgemacht werden kann. Bereits nach einem Tag
sind hingegen deutlich sichtbare Unterschiede bei den Herstellungsverfahren festzustellen.

Die raue Oberflache des T4-Drahts ist zwar eine eindeutige Folge der Korrosion, allerdings
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zeigt der as-drawn-Draht neben einer rauen Oberflaiche Lochfral und abgel6ste Partikel.
Dieser Zustand tritt bei T4 erst ab Tag2 auf, so dass bereits nach einem Tag eine
offensichtlich starkere bzw. schnellere Korrosion der as-drawn-Drahte annehmbar ist.
Zusatzlich zeigen die Aufnahmen von Tag 2 und Tag 3, dass die Integritat der as-drawn-
Drahte deutlich starker beeintrachtigt ist. Die Oberflaichenbeschaffenheit ist wesentlich
starker beeinflusst als bei den T4-Drahten. Somit lasst sich schlussfolgern, dass ausgehend
vom optischen Eindruck die as-drawn-Drahte eine hohere Korrosionsrate und somit

schlechtere Korrosionsbhestandigkeit haben.

Diese Vermutung lasst sich durch die Bestimmung der Elementzusammensetzungen in den
Drahten, Lésungen und Korrosionsprodukten beider Probensysteme untermauern. Tab. 4.5
und Abb. 4.13A zeigen die ermittelten Massenanteile an Mg und Ag in den T4- und as-

drawn-Drahten in Abhdngigkeit von der Korrosionszeit.

Tab. 4.5: Massenanteile an Mg und Ag in den T4- und as-drawn-Drahten

Tag 0** Tag 1l Tag 2 Tag 3
w(x) £+ U*w(x) w(x) £ U*w(x) w(x) * U*w(x) w(x) £ U* w(x)
T4 93 + 1 920 + 1 89 + 1 88 + 1
Mg /Gew.-%
as-drawn 93 + > 87 + 3 81 + 3 67 + 3
T4 6.0 + 0.2 58 + 03 58 + 03 57 + 03
Ag /Gew.-%
as-drawn 5.4 + 0.2 55 + 01 49 + 0.2 39 + 0.2
*P=95%, k=2 **TagO (as-drawn) entnommen von [166]
B MgT4 = Mgas-drawn B AgT4 m Agas-drawn B MgT4 = Mgas-drawn B AgT4 m Agas-drawn
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Abb. 4.13: Massenanteile an Mg und Ag in den T4- und as-drawn-Drahten (A) und -Lésungen (B),
zum Teil entnommen von [166].
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Fir beide Probensysteme lassen sich abfallende Gehalte der Legierungsbestandteile
feststellen, allerdings zeigen dabei die as-drawn-Drahte eine deutlich hohere Abnahme. Im
Verlauf der Korrosionsstudie verlieren die T4-Drahte ca. 5 Gew.-% Mg und 0.3 Gew.-% Ag,
wohingegen die as-drawn-Drahte 26 Gew.-% Mg und 1.5 Gew.-% Ag verlieren. Unter
Berlicksichtigung der erweiterten Messunsicherheiten zeigt sich dabei ab Tag2 ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Probensystemen. Die Zusammensetzung der
annadhernd reinmetallischen MgAg-Legierung wird im Zuge der Korrosion fortwahrend durch
die Bildung der bereits ausfiihrlich erlauterten Korrosionsprodukte beeinflusst. Konkret
bedeutet dies, dass der metallische Anteil des Materials durch eine sukzessive Anreicherung
von nichtmetallischen Komponenten stetig fallt. Hierbei korreliert eine groRere Abnahme
der Legierungsbestandteile mit einer schnelleren bzw. stirkeren Korrosion. Ubertragen auf
das Korrosionsexperiment weisen die T4-Drahte nach 3 Tagen noch einen metallischen
Anteil von ca. 94 Gew.-% auf, wahrend die as-drawn-Drahte nur noch zu etwa 71 Gew.-% aus
metallischen Komponenten bestehen. Dieses Ergebnis bestatigt somit die Annahme, dass die

as-drawn-Drahte offensichtlich eine schlechtere Korrosionsbestdandigkeit besitzen.

Als Konsequenz fallender Massenanteile in den Drahten miissen die Gehalte in den
Korrosionslosungen und die absoluten Mengen in den Korrosionsprodukten zwangslaufig

steigen. Der Vergleich der Ergebnisse der Losungen ist in Tab. 4.6 und Abb. 4.13B dargestellt.

Tab. 4.6: Massenanteile an Mg und Ag in den T4- und as-drawn-Lésungen

Tag0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
w(x) £ U*w(x) w(x) £+ U*w(x) w(x) + U*w(x) w(x) * U* w(x)
Mg /mg- ke T4 25 1+ > 49 4 > 64 + 4 75 + 4
as-drawn** 23 + > 8 + 2 128 + 4 126 + 4
T4 <0.005 0.42 0.41 0.51
P —— + 0.08 + 0.07 + 0.11
as-drawn** < 0.005 033 + 001 0.39 + 001 034 + 001

*P=95%, k=2 **entnommen von [166]

Die Ausgangslosungen zeigen zu Beginn (Tag 0) noch annahernd gleich hohe Mg-Gehalte von
etwa 25 mg - kg™’ und Ag-Gehalte unter der Nachweisgrenze von 5 pg - kg™. Als Folge der
Korrosion der Drahte steigen die Mg-Gehalte bei beiden Probensystemen mit zunehmender
Korrosionsdauer erwartungsgemall an, wobei die Losungen der as-drawn-Drdhte bereits

nach Tag 1 deutlich hohere Gehalte an Mg aufweisen. Dieses Verhalten lasst sich ebenfalls
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durch eine héhere Korrosionsgeschwindigkeit erklaren und bestatigt die Annahme, dass die

as-drawn-Drahte weniger korrosionsbestandig sind.

Weiterhin ldsst sich der Abb. 4.13B entnehmen, dass der Mg-Gehalt in den T4-Lésungen bis
Tag 3 stetig steigt, wobei der Gehalt in den as-drawn-Losungen bei Tag 2 offenbar ein
Plateau erreicht hat. Betrachtet man das Loslichkeitsprodukt von Magnesiumhydroxid
(K. (Mg(OH),) = [OH]? - [Mg2+]) unter Vernachlassigung aller anderen vorliegenden
Komponenten, zeigt sich, dass bei den T4-Drahten der steigende Mg-Gehalt gut mit dem

fallenden pH-Wert korreliert (siehe Abb. 4.2). Die anhand der ermittelten pH-Werte und Mg-

Konzentrationen berechneten Léslichkeitsprodukte liegen zwischen 1.1 - 102 %'3 (Tag 3) und

mol®

2.4-10™ - (Tag 1) und sind damit verhaltnismalig nah an den Literaturwerten von
15107 ™18 °C, [174]) und 5.6 - 10" "% (25 °C, [168]). Die pH-Werte der as-drawn-
Losungen sind bei [166] ahnlich, allerdings sind die von Tag 2 und Tag 3 konstant, was
wiederum gut mit dem annahernd gleichen Mg-Gehalt korreliert. Da die Korrosionslésungen
offenbar bereits nach Tag 1 permanent gesattigt sind, fallt (iberschiissiges Magnesium, was
kontinuierlich durch die Korrosion der Drahte freigesetzt wird, als Mg(OH), aus. Gleiches gilt
fir die vergleichbar schwerldslichen Korrosionsprodukte Silberchlorid aus den Drahten und

Calciumcarbonat, bedingt durch den alkalischen pH-Wert, aus der Losung [168].

Silber konnte in den Ausgangslésungen nicht nachgewiesen werden, ist nach Tag 1 aber
sowohl in den T4- als auch den as-drawn-Losungen deutlich messbar mit anndhernd
konstanten Gehalten. Die T4-Gehalte sind dabei tendentiell héher, wobei aufgrund der
hohen Messunsicherheiten kein signifikanter Unterschied vorliegt. Wie bereits erwahnt,
bildet das freigesetzte Silber schwerl6sliches AgCl, welches groRRtenteils ausfallt. Aufgrund
der erheblich hoéheren Mg-Konzentrationen und des Massenunterschieds der
Korrosionsprodukte bleibt eher Mg als Ag in Losung, was die ermittelten Massenanteil-

unterschiede erklart.

Die Zusammensetzungen der ausgefallenen Korrosionsprodukte beider Probensysteme
konnen leider nicht verglichen werden, da fiir die as-drawn-Drahte die abfiltrierten
Gesamtmassen der Niederschldge nicht bekannt sind und somit die absoluten Mengen der
Legierungsbestandteile auch nicht berechnet werden kénnen. Ein Vergleich der relativen
Zusammensetzungen ist im Anhang in Tab. B21 aufgefiihrt, wird aufgrund der geringen

Aussagekraft aber nicht diskutiert.
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Die Ergebnisse der Korrosionsuntersuchung wurden zusammen mit weiteren der Arbeits-
gruppe um Frau PRoF. DR. PETRA MAIER von der Hochschule Stralsund publiziert [62]. Durch
mechanische Tests konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die T4-Warmebehandlung
erheblichen Einfluss auf KorngréRen, E-Modul, Korrosionsrate und das Korrosionsverhalten
hat. Die Ergebnisse der chemischen Charakterisierung decken sich dabei hervorragend mit

denen der mechanischen Untersuchungen.

4.4 Fazit und Ausblick

Die chemische Charakterisierung der in vitro-Studie mit einer unbehandelten (as-drawn) und
einer l6sungsgegliihten (T4) Mg6Ag-Legierung konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. Die
resultierend aus dem Korrosionsexperiment erhaltenen Drahte, Niederschlage und Losungen
wurden durch eine Vielzahl an Analysentechniken sowohl hinsichtlich ihrer qualitativen als
auch in ihrer quantitativen Zusammensetzung untersucht. Dadurch konnten umfangreiche
Erkenntnisse Uber die Korrosionsgeschwindigkeit und die entstehenden Korrosionsprodukte

erhalten und diese fiir beide Systeme vergleichend dargestellt und diskutiert werden.

Alle erzielten Ergebnisse konnten jeweils unabhdngig voneinander durch mehrere
Messsysteme belegt werden. Fir die Identifizierung der Korrosionsprodukte wurden sowohl
Vergleichssubstanzen mitgemessen als auch externe Datenquellen herangezogen. Die
Bestimmung der Elementzusammensetzungen erfolgte durch das hochprazise Standard-
additionsverfahren oder anhand individuell eingestellter externer Kalibrationsmodelle. Die
erlangten detaillierten Analysenergebnisse kdnnen zukinftig als Basis fur Vergleiche mit
anderen Korrosionsstudien herangezogen werden und tragen allgemein zum

Erkenntnisgewinn hinsichtlich des Korrosionsverhaltens von Magnesium bei.

Anhand der zahlreichen Messergebnisse der chemischen Untersuchung war ein
tiefgreifender und aussagekraftiger Vergleich beider Probensysteme moglich. Sowohl durch
die optische Untersuchung der Drahte als auch durch die Bestimmung der
Elementzusammensetzungen aller Probenkdrper konnte eindeutig gezeigt werden, dass das
Losungsgliihen der T4-Warmebehandlung einen  positiven  Einfluss auf die
Korrosionsbestandigkeit und das Korrosionsverhalten hat. Dies deckt sich auch mit den
Ergebnissen anderer in vitro-Studien [175, 176]. Die as-drawn-Drahte zeigten einen deutlich
starkeren und ungleichmaRigeren Abtrag als die T4-Drdhte. Lediglich hinsichtlich der

gualitativen Zusammensetzung der Korrosionsprodukte konnten fir beide Probensysteme
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keine Unterschiede festgestellt werden. Der positive Einfluss der Warmebehandlung kdnnte
flr bereits untersuchte Materialien in Frage kommen, die bisher ein unzureichendes

Korrosionsverhalten, aber ansonsten sehr gute Eigenschaften gezeigt haben.
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Matrixeinflisse und Interferenzen bei der Analyse von Mg-Legierungen

5.1 Einleitung und Problemstellung

Die akkurate Charakterisierung von Legierungen und Prifkorpern spielt nicht nur bei der
Beurteilung von in vitro-Experimenten oder Tierstudien in der Forschung eine wichtige Rolle.
Auch bei der produktionsbegleitenden Qualitatssicherung oder der Reinheitsbestimmung
von Rohstoffen und Erzeugnissen ist sie essentiell. Daher ist es von grolRer Bedeutung, das
Leistungsvermogen und die Grenzen der zu verwendenden Messtechnik zu kennen und zu

berlcksichtigen.

Die wihrend der Dissertation durchgefiihrten Uberpriifungen vieler Analysenprotokolle
haben gezeigt, dass fehlerhafte, durchaus vermeidbare, Analysenergebnisse immer noch
haufig vorkommen. Das AusmaR eines falschen Ergebnisses kann dabei je nach
Anwendungsgebiet vernachldssigbar sein, allerdings aber auch zum Scheitern einer
kompletten Studie oder zu immensen wirtschaftlichen Verlusten fihren. Neben Fehlinter-
pretation von Messwerten, wie beispielsweise Riickschliisse anhand von Oberflachen-
messungen auf die gesamte Probe, sind insbesondere Matrixeffekte oder Messinterferenzen
die haufigste Ursache von Messabweichungen. Diese kdnnen je nach Proben- und Mess-

system zu unterschiedlich stark ausgepriagten Minder- oder Uberbefunden fiihren.

Aufgrund der Vielzahl an Moglichkeiten der Charakterisierung von Mg-Legierungen und den
damit verbundenen individuellen Herausforderungen und Problemen wurde sich auf die
Untersuchung der Matrixeinfliisse und auftretenden Interferenzen bei den Techniken ICP-
OES und ICP-MS beschrankt. Die schnelle, akkurate und reproduzierbare Bestimmung von
Haupt-, Neben- und Spurenelementen in Proben aller Aggregatzustande macht die /CP-OES
derzeit in der Routineanalytik unersetzlich. ICP-MS ist ein leistungsstarkes Analysenverfahren
fiir Isotopenverhaltnismessungen und Ultraspurenanalytik. Die messtechnischen Nachweis-
und Bestimmungsgrenzen sind dabei um mehrere GroRenordnungen besser als bei der
konventionellen ICP-OES. Das vielseitige Anwendungsspektrum beider Techniken verleitet
aber auch dazu, signifikante Fehler bei der Quantifizierung, insbesondere ohne umfassende

Methodenentwicklung im Vorfeld neuer Probensysteme, zu machen.

In Hinblick auf die Thematik der Dissertation wurde eine umfassende systematische Studie
hinsichtlich moglicher Matrixeffekte und Interferenzen bei der Untersuchung von Mg-
Legierungen durchgefiihrt. Dabei wurden verschiedenste Realproben und simulierte

Testldsungen mit Analytkonzentrationen im oberen mg - kg'-Bereich bis zum ng - kg’-
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Bereich umfangreich untersucht und die Ergebnisse diskutiert. In Kooperation mit der
Analytik Jena AG konnten zudem Vergleichsmessungen an einem hochauflésenden ICP-OES
durchgefiihrt und die Ergebnisse mit denen des hauseigenen, konventionellen ICP-OES

verglichen werden.

Ziel der Studie war die Veranschaulichung von auftretenden Herausforderungen bei der
Quantifizierung von Mg-(SEE)-Legierungen sowie die konkrete Empfehlung und Darstellung

von Losungsansatzen. Der Fokus lag dabei auf der Anwendbarkeit in der Routineanalytik.

5.2 Praparation der Losungen fiir ICP-OES und ICP-MS

Zur Ermittlung des Einflusses der Mg-Matrix bei der Quantifizierung von Neben- und
Spurenbestandteilen einer Mg-Legierung mittels /CP-OES wurde eine Mg-Platte, die uns
dankenswerterweise von Herrn DR. NORBERT HORT (HZG) zur Verfligung gestellt wurde, als
Prifmaterial verwendet. Von dieser Platte wurden Splitter durch eine Zange abgeknipst,
ca. 300 mg dieser Splitter in ein 50 mL ZentrifugengefaR eingewogen, vorsichtig mit etwa
3 mL konz. Salpetersdure versetzt und anschliefend nach vollstandigem Auflésen auf ein
Endgewicht von ca. 50 g mit Reinstwasser aufgefiillt. Von dieser Aufschlusslésung wurden

fir die folgenden Untersuchungen mehrere Verdliinnungen von 1:2 bis 1:1000 angesetzt.

Die exakte Zusammensetzung der Platte wurde durch die Anwendung des
Standardadditionsverfahrens mittels /CP-OES ermittelt, indem aus der Aufschlusslosung
durch 4 Standards die Spurenelemente Be, Si, Fe, Ni, Cu, Sr, La und Pr sowie aus der 1:20
Verdiinnung die hoherkonzentrierten Elemente Al, Ca, Mn und Zn bestimmt wurden. Die
Auswahl der Elemente und ihrer Kalibrationsbereiche erfolgte anhand des mitgelieferten
Priifprotokolls (siehe Tab.5.1). Zusatzlich wurden die genannten Elemente in allen
Verdiinnungen durch externe Kalibrationsmodelle bestimmt. Dazu wurden 17 salpetersaure
Standards (w(HNOs) =1 %) mit Analytkonzentrationen angesetzt, die sich tber 4 GroRen-
ordnungen streckten, wobei fiir die Quantifizierung jeder Verdinnung die Auswahl der
Standards hinsichtlich des optimalen Arbeitsbereichs individuell angepasst wurde. Weiterhin
wurden in der 1:100 Verdiinnung die SEE Ce, Pr, Nd und Gd mittels /ICP-MS quantifiziert. Dies
erfolgte durch externe Kalibrationsmodelle mit jeweils 5 Einzelelement-standardlésungen

und 5 Multielementstandardlosungen (CCS-1, Inorganic Ventures Inc.).

Fir einen Vergleich der Leistungsfahigkeit eines konventionellen (NR-ICP-OES) und eines

hochauflésenden ICP-OES (HR-ICP-OES) wurden von einer 1 ppm Multi-SEE-Losung die
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Spektren im Wellenlangenbereich von 300 — 450 nm aufgenommen und im Detail verglichen.
Zusatzlich wurden durch 3-Punktkalibrationen ausgewadhlter La- und Ce-Linien die
Empfindlichkeit beider Systeme ermittelt. Weiterhin wurden die mit externen
Kalibrationsmodellen ermittelten Ergebnisse mit denen durch Standardaddition ermittelten
verglichen. Dazu wurde zum einen ein Mg-Pin aus der Langzeittierstudie (Préparation siehe
3.2), zum anderen eine Reinst-Mg-Folie, die analog zur Mg-Platte prapariert wurde,

verwendet.

Um den Einfluss von isobaren und polyatomaren Interferenzen bei der ICP-MS darzustellen,
wurde eine 2.5 ppb Multi-SEE-Losung angesetzt und ausgewdhlte stabile Isotope der

Elemente Ce, Pr, Nd und Gd mit jeweils 5 Einzelelementstandardlésungen quantifiziert.

Zur Darstellung des Driftverhaltens bei einer Langzeitmessung mittels /CP-MS wurden die
Rohintensitdten der Driftkorrekturstandards einer Messung von Organproben (siehe
Abschnitt 3) verwendet. Die Analytgehalte wurden dabei so eingestellt, dass sie in etwa in

der Mitte des Kalibrationsbereichs lagen.

5.3 Einfluss von Matrices und Interferenzen auf die Quantifizierung

Durch mehrere Experimente, die von der Durchfiihrung an routinemaRig auftretenden
Fragestellungen angelehnt waren, wurden die Einfliisse von Matrices und Interferenzen auf
die Quantifizierung mittels /ICP-OES (5.3.1) und ICP-MS (5.3.2) simuliert und madgliche
Loésungsansatze aufgezeigt und diskutiert. Die Parameter der Untersuchungen unterschieden
sich geringfligig von denen der anderen Studien, so dass sie gesondert im Anhang in Tab. A9

aufgefihrt sind.

5.3.1 Bestimmung von Neben- und Spurenbestandteilen mittels ICP-OES

Die Einflisse der Probenmatrix, der Plasmaquelle und des Kalibrationsmodells auf die
Ergebnisse einer ICP-OES-Analyse wurden anhand einer aufgeschlossenen Mg-Platte
detailliert untersucht. Zusatzlich wurde die Leistungsfahigkeit eines HR-ICP-OES mit der eines
NR-ICP-OES verglichen und die Ergebnisse beider Systeme bei der Quantifizierung von zwei

aufgeschlossenen Realproben dargestellt und diskutiert.

Zur Beurteilung des Matrixeinflusses wurde eine aufgeschlossene Mg-Platte unverdiinnt und
in Verdlinnungen bis 1:1000 mittels externer Kalibration quantifiziert und die Ergebnisse mit

denen des matrixunabhdngigen Standardadditionsverfahrens verglichen. Zusatzlich konnten
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die in Tab.5.1 dargestellten Analytgehalte des Tab.5.1: Priifprotokoll zur Mg-

. . .. o Platte vom HZG
mitgelieferten Prifprotokolls mit in Betracht gezogen

werden. Bis auf die verwendeten Analysenverfahren — | 2L
Funken-OES und RFA - sind keine weiteren Untersuch- ::\a . 18';;617*
ungsparameter bekannt. zn GO 0.73

Mn 0.30
In Tab. 5.2 sind die mittels externer Kalibration ermittelten Sr 690*
Gehalte ausgewahlter Verdinnungen vergleichend mit "? 370 (250%)
denen der Standardaddition dargestellt. Griin markiert sind :; ; Zé
alle Gehalte, die innerhalb der Grenzen des Standard-  Pr /me-le 1040 (<160%*)
additionsverfahrens liegen. Auf eine Darstellung der Mess- 2: 1;
unsicherheit der externen Kalibrationen wurde Ubersichts- Be 5

halber verzichtet. Die Ergebnisse weiterer Verdinnungen  Mit RFAermittelt

befinden sich im Anhang in Tab. B22.

Tab. 5.2: Mittels externer Kalibration ermittelte Gehalte der Verdiinnungen der Mg-Platte

Aufschluss V1/2 V1/5 V1/10 V1/20 V1/50 V1/100 Std.add.
Al - - - 8.09 8.20 8.29 8.27 8.26 + 0.24
Ca — 0.78 1.18 1.25 1.27 1.31 1.30 1.33 1.39 + 0.08
Zn 0.358 0.522 0.559 0.566 0.567 0.606 0.611 | 0.655 + 0.029
Mn 0.176  0.250 0.259 0.261 0.266 0.270 0.273 | 0.282 + 0.018
Sr 489 616 631 627 613 625 646 620 + 60
La 163 207 211 210 216 219 214 213 + 15
Si 41 38 45 46 44 42 - 71 + 11
Fe ” 21 15 15 17 17 17 16 27 + 4
/ mg - kg
Pr 12 15 17 17 21 46 - 20 + 17
Ni 10.2 10.9 12.0 12.0 11.4 7.6 10.5 15.2 + 09
Cu 4.44 4.59 4.53 4.36 5.95 - - 9.06 + 2.70
Be 3.41 3.92 4.04 4.01 4.09 4.42 4.32 4.48 + 047

Tab. 5.2 lasst sich direkt entnehmen, dass der Verdinnungsgrad massiven Einfluss auf die
Richtigkeit der Ergebnisse hat. Flir nahezu keinen Analyten konnte in der unverdiinnten
Aufschlusslosung mittels externer Kalibration ein innerhalb der Grenzen der
Standardaddition liegendes Ergebnis erzielt werden. Einige Elemente wichen sogar um bis zu
50 % vom Gehalt der Standardaddition ab. Alle Elemente zeigten zu niedrige Gehalte. Die
Mg-Matrix (ca. 0.5 Gew.-% Mg) scheint somit die Analytintensitaten zu verringern, so dass

bei einer Quantifizierung mit lediglich salpetersauren Standards Minderbefunde resultieren.
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Das lasst sich dadurch begriinden, dass neben den Analyten auch das Magnesium im Plasma
angeregt wird und aufgrund der groflen Konzentration viel Energie in Anspruch nimmt. Das
flihrt dazu, dass im Vergleich zu den matrixfreien Standards weniger Energie flir andere
Analyten zur Verfligung steht und diese somit nicht ausreichend angeregt werden [177—-
179]. Dieser Effekt lasst sich in der Theorie flir einige Analyten bis zu
Gesamtmetallkonzentrationen von etwa 100 mg - kg'1 beobachten, zeigt sich aber auch in
der durchgefiihrten Studie. Mit zunehmender Verdinnung stimmen immer mehr
Analytgehalte der externen Kalibrationen mit denen der Standardaddition Uberein. Fir Sr
und La kdnnen bereits nach einer 1:2 Verdiinnung und fir Be nach einer 1:5 Verdiinnung
gute Ergebnisse erzielt werden. Die hoher konzentrierten Elemente Al, Ca und Mn passen ab
1:10 bzw. 1:20. Die Quantifizierung von Zn scheint hingegen deutlich durch die Matrix
beeinflusst zu werden, was sich mit einer dhnlichen Studie von [180] deckt. Hier konnte

lediglich fur die 1:500 Verdiinnung (siehe Tab. B22) ein stimmiges Ergebnis erzielt werden.

Die geringkonzentrierten Spurenbestandteile Si, Fe, Ni und Cu konnten hingegen in keiner
Verdinnung exakt quantifiziert werden. Dies liegt daran, dass neben der
Plasmabeeintrachtigung ebenfalls Interferenzen durch Linienliberlagerungen die Ergebnisse
der Quantifizierung beeinflussen. Bei den Probeldsungen vorhandene Uberlagerungen des
Analytsignals oder der zugeordneten Untergrundbereiche kdnnen bei der Kalibration mit
matrixfreien Standards nicht im gleichen Ausmal’ beriicksichtigt und korrigiert werden [179].
In diesem konkreten Fall liegen fir alle genannten Elemente Minderbefunde vor, so dass
anzunehmen ist, dass die ausgewdhlten Untergrundbereiche in den Proben starker

Uberlagert sind als in den Standards.

Im Vergleich mit den Gehalten des Prifprotokolls zeigen sich sowohl gute
Ubereinstimmungen als auch gravierende Unterschiede. Am deutlichsten weichen die
mittels Funken-OES bestimmten Gehalte an La und Pr von den tatsachlichen ab. Hierbei lasst
sich nur vermuten, dass es bei der Funken-Analyse zu Linienlberlagerungen gekommen sein
muss. Die Ergebnisse der Standardaddition sind durch die Auswertung mehrerer Linien
verifiziert, so dass anzunehmen ist, dass der Messfehler eher auf Seiten der Funken-OES
liegt. Daflir spricht auch, dass die mittels RFA bestimmten Gehalte an La deutlich besser
passen. Pr weicht hingegen immer noch ab. Der Grund hierfir liegt bei den Interferenzen der

SEE bei der RFA (siehe Tab. 5.10).
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Sowohl die Problematik der Plasmabeeinflussung als auch die der Linien- bzw.
Untergrundiiberlagerung lassen sich neben der Anwendung des aufwendigen
Standardadditionsverfahrens durch mehrere Optionen |6sen. Eine Moglichkeit ware die
Standards durch Verwendung von Reinst-Mg an die Probenmatrix anzupassen. Dadurch
wirde bei den Proben und Standards die gleiche Plasmabeeinflussung vorliegen und die
Quantifizierung wirde unter den gleichen Bedingungen stattfinden. Das setzt allerdings
voraus, dass das Reinstmaterial eine fiir den Verwendungszweck ausreichende Reinheit

besitzt. Prinzipiell gilt, dass mit steigendem Reinheitsgrad die Kosten exponentiell steigen.

Liegt fur einen bestimmten Anwendungszweck kein Reinstmaterial vor, kénnte ebenfalls mit
spektralen Puffern gearbeitet werden. Spektrale Puffer bestehen aus einem oder mehreren
Elementen mit sehr hohen Konzentrationen [181]. Durch Zugabe zu den Proben und
Standards soll der gleiche Effekt, wie bei der urspringlichen Matrix simuliert werden. Bei
Spurenelementanalysen spielt hierbei ebenfalls die Reinheit des Puffers eine entscheidende
Rolle. Fiir die Untersuchung von Mg-Legierungen kdme beispielsweise ein hochreiner Mg-

Einzelelementstandard in Frage.

Alternativ kdnnte man versuchen, die Matrix abzutrennen. Jedoch ist dieses Unterfangen bei
grolRer Probenzahl sehr aufwendig und es muss im Vorfeld umfangreich untersucht werden,
inwiefern bei der Matrixabtrennung die Analytgehalte durch Mitabscheidung oder
Kontaminationen verandert werden [178]. Darliber hinaus konnte man, wie in der Studie
gezeigt, die Probe verdinnen bis die Matrix keinen Einfluss mehr zeigt. Dieses Verfahren
wird allerdings durch die messtechnischen Nachweis- und Bestimmungsgrenzen des
verwendeten Systems begrenzt. Manche Elemente lassen sich somit gegebenenfalls gar

nicht quantifizieren.

Theoretisch ware zudem eine mathematische Korrektur anhand von Korrekturstandards
oder Wiederfindungsfunktionen denkbar [177]. Die Ermittlung der daflir notigen
KenngrélRen kann jedoch sehr aufwendig sein und ist in jedem Fall sehr spezifisch fiir die
vorliegende Matrix und die Analyten. Wechselnde Proben und Probenzusammensetzungen
bendtigen daher individuelle KorrekturmaRnahmen, was diese Methodik zwar denkbar, fir

ein Analytiklabor mit wechselnden Fragestellungen aber nahezu impraktikabel macht.
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Im zweiten Teil der ICP-OES-Studie wurden die Leistungsfahigkeit und Ergebnisgenauigkeit
des hauseigenen, konventionellen Systems mit denen eines neuentwickelten, High-End-
Systems verglichen. Grundlage des Vergleichs war die Quantifizierung von Neben- und
Spurenelementen in Mg-Proben mit besonderem Fokus auf den SEE. In Tab. 5.3 sind die

wichtigsten Geratespezifikationen beider Systeme aufgefiihrt.

Tab. 5.3: Geratespezifikationen der ICP-OES-Systeme

NR-ICP-OES HR-ICP-OES
Model Arcos FHS12 (SPECTRO A. I. GmbH) PQ 9000 Elite (Analytik Jena AG)
Beobachtung radial radial und axial
Spektralapparat | Rowlandkreis (Paschen-Runge-Anordnung) Doppel-Monochromator-Echelle-Optik
Detektor CCD CCD

Zur Veranschaulichung, inwiefern sich beide Systeme hinsichtlich ihres Auflosungs-
vermogens unterscheiden, wurde von einer 1 ppm Multi-SEE-Losung jeweils das komplette
Spektrum von 300 bis 450 nm aufgenommen. Das gesamte Spektrum (Rohintensitaten) des
untersuchten Wellenlangenbereichs sowie zwei Detaillauschnitte sind vergleichend in

Abb. 5.1 und Abb. 5.2 dargestellt. Zur besseren Darstellung wurden die Spektren in den

Detaillausschnitten leicht versetzt.

12 -
1]
g 10 -
= 8 —HR-ICP-0OES  —— MR-ICP-0ES
o
£ 6-
£
g 47
£ 2
-E 0 bt Tll IJIJJ.IIiL.Il
A 300 320 340 360 380 400 420 440

Wellenldnge f nm

Abb. 5.1: Spektrenvergleich einer 1 ppm Multi-SEE-L6sung. Gesamtes Spektrum (A)

Dem Ubersichtsspektrum A l3sst sich entnehmen, dass die Spektrenform, also sowohl die
Position der Wellenlangensignale als auch deren Intensitatsverhaltnisse, gut Uberein-
stimmen. Das HR-ICP-OES zeigt dabei teils doppelt so hohe Intensitdten. Die Teilabschnitte B

und C verdeutlichen diese Beobachtung. Die Signale des HR-ICP-OES sind tendentiell deutlich
hoher als die des NR-ICP-OES.
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— HR-ICP-0ES
— MNR-1CP-0ES —HR-ICP-0ES
—— MR-1CP-QES
M@LM ‘MJW u
I s s B S L R N L &w lU"L‘”"
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B Wellenldnge f nm C WellenliEnge f nm

Abb. 5.2: Spektrenvergleich einer 1 ppm Multi-SEE-L6sung.
Fokus auf 2 nm Bereich (B) und 1 nm Bereich (C).

Zusatzlich zeigt sich die erheblich hohere Auflésung des High-End-Systems. Die Peakbreiten
sind wesentlich schmaler und dadurch sind auch mehr Linien zu erkennen bzw. zu
unterscheiden. Dies verringert Quantifizierungsfehler durch Linienliberlagerungen und
schafft die Moglichkeit bei vorliegenden Storungen auf andere Linien auszuweichen. Fir
dieses Probensystem konnten bei ca. 302.66 nm eine praktische Auflésungen von 9 pm und
bei 447.87 nm von 12 pm ermittelt werden. Das NR-ICP-OES zeigte in diesen Bereichen nur

einen einzelnen Peak (302.66 nm) oder gar kein Signal (447.87 nm).

Somit bietet das HR-ICP-OES sowohl eine bessere Auflésung als auch ein besseres Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis, Parameter, die bei den meisten Systemen gegenlaufig sind. Dies wird
durch den einzigartigen Spektralapparat erreicht. Im Gegensatz zum Polychromator des
konventionellen Systems wurde im HR-ICP-OES eine Doppel-Monochromator-Echelle-Optik
verbaut, die in der Lage ist, Emissionslinien sequentiell sehr hochaufgeldst zu analysieren
[103]. Zusatzlich sind die verbauten CCD-Detektoren, allein aufgrund des Altersunterschieds
beider Systeme von ca. 8 Jahren, wesentlich héher entwickelt. Die sequentielle Ansteuerung
stellt aber auch einen gewissen Nachteil dar, da wahrend eines Laufs nie alle Wellenlangen
simultan untersucht werden koénnen. Im Vorfeld muss klar definiert werden, welche
Emissionslinien fir jeden Analyten untersucht werden. Eine nachtragliche Korrektur
eventuell liberlagerter Linien, wie sie beim NR-ICP-OES moglich ist, kann nicht durchgefiihrt
werden. Die sequentielle Aufnahme des Spektrums fir diese Untersuchung hat ca. 40 min

gedauert, wobei das NR-ICP-OES nur etwa 3 min gebraucht hat.
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Die vermeintlich hoéhere Empfindlichkeit des HR-ICP-OES zeigt sich ebenfalls beim
exemplarischen Vergleich der Regressionsgeraden einer 3-Punktkalibration, wie sie in der
folgenden Abb. 5.3 dargestellt ist. Fir den Vergleich wurden Einzelelementstandards von La
und Ce mit den Massenkonzentrationen 10, 55 und 100 ug-L'1 gemessen, die

Regressionsgeraden ermittelt und zum Ursprung extrapoliert.

Die Empfindlichkeit sowohl der La- als auch der Ce-Linien sind beim HR-ICP-OES ca. sechsmal
so hoch wie beim NR-ICP-OES. Auch optisch lasst sich anhand der steilen Geraden erkennen,

dass die messtechnischen Nachweis- und Bestimmungsgrenzen des High-End-Systems deut-

g 100 1 xLaHR-ICP-OES y=932x ¢ 20 4,
€ _ | XLaNRICP-OES y=13ix - &
~ 80 - - 40 gy
= | X Ce HR-ICP-OES y = 265x [ ~
€ 60 | xCeNRICP-OES y=47.3x 30 E
2 < g
0 40 - - 20 9
p g
g 20 - - 10 3
"0 : : . : o ~
0 20 40 60 80 100

B(x)/ ug-L?

Abb. 5.3: Vergleich der Empfindlichkeiten einer La- und Ce-Linie anhand einer 3-Punktkalibrierung.

lich niedriger liegen mussen. Dies trifft ebenfalls auf alle anderen, nicht dargestellten Linien
weiterer Analyten zu. Auf eine Berechnung dieser wurde aufgrund der geringen Anzahl der
Standards und des relativ groRen Arbeitsbereichs verzichtet. Die Steigerung der
Empfindlichkeit verkleinert die Liicke zur ICP-MS hinsichtlich des Leistungsvermogens und

vergroRert das Anwendungsspektrum betrachtlich.

Inwiefern sich die Leistungsunterschiede der beiden Systeme bei der konkreten
Quantifizierung vorliegender Probensysteme bemerkbar machen, wurde durch die Analyse
der SEE in den LAE442-Pins und die Spurenelementbestimmung in einer Reinst-Mg-Folie
untersucht. Tab. 5.4 und Abb. 5.4 zeigen die mittels externer Kalibration ermittelten Gehalte
des LAE442-Pins im Vergleich mit den durch Standardaddition ermittelten. Zur Darstellung
moglicher Messabweichungen wurden die Ergebnisse mehrerer Linien aufgefiihrt. Relative

Abweichungen von Uber 10 % wurden rot markiert. Die Ergebnisse weiterer Linien, die
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jeweils nur mit einem der beiden Systeme gemessen wurden, sind im Anhang in Tab. B23

dargestellt.

Sowohl Tab. 5.4 als auch den Graphiken in Abb. 5.4 ist zu entnehmen, dass beide Systeme
richtige Ergebnisse mittels externer Kalibration erzielen. Durch die relativ hohen Gehalte der
SEE in der Legierung konnte die Probe soweit verdinnt werden, dass keine relevante
Matrixbeeinflussung des Plasmas mehr vorlag. Einzelne Linien (siehe ebenfalls Tab. B23)
weichen zwar aufgrund von Linienliberlagerungen vom Ergebnis der Standardaddition ab,
jedoch gibt es ausreichend Alternativen, die richtige Ergebnisse erzielen. Die Abweichungen
der einzelnen Linien zeigen jedoch, dass im Vorfeld eine Methodenanpassung bzw.

Methodenoptimierung vorgenommen werden muss, um falschen Ergebnissen vorzubeugen.

Tab. 5.4: Vergleich der Ergebnisse beider ~ % 110 1.03 B NR-ICP-OES ® HR-ICP-OES
Messsysteme (SEE, LAE442-Pin) 2 0.90 -
o
Linie  |NR-ICP-OES HR-ICP-OES Std.add.  — 0.70 1
/om | /Gew.% /Gew.% /Gew.% 3 0.50 - 0.46
Ce413.380 | 1.08 1.05 0.30 - , m
Ce 418.660 1.07 1.02 1.03 Ce Ce La La La

La 333.749 0.47 0.46 413.380 418.660 333.749 379.478 408.672

La379.478 [ 0.48 0.47 0.46 0.40 -

12408672 | 0.48 0.46 o; o 0.27 B NR-ICP-OES m HR-ICP-OES
Nd 401.225 0.32 0.27 0.27 8 '
Nd 406.109 | 0.27 0.27 ) ~ 0.20 1 0.09
xX
Pr4a17.939 [ 0.11 0.09 3 0.10 -
Pr 422.535 0.09 0.11 0.09 0.00 -
Pra40.882 | 0.14 0.10 Nd Nd Pr Pr Pr
rot: A w(x) > 10% 401.225 406.109 417.939 422.535 440.882

Abb. 5.4: Ergebnisse der ext. Kalibration beider Systeme
fir den LAE442-Pin.

In Tab. 5.5 und Abb. 5.5 sind die Ergebnisse der Spurenelementuntersuchung einer Reinst-
Mg-Folie aufgefiihrt. Die Darstellungsweise ist analog zu der SEE-Bestimmung im LAE442-Pin.
Einige Linien wurden dabei jeweils nur von einem der beiden Systeme untersucht. Im
Gegensatz zu dem LAE442-Pin musste die Aufschlusslosung der Mg-Folie allerdings
unverdinnt gemessen werden, um die Spurenanalyten ({iberhaupt messtechnisch

bestimmen zu kénnen.
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':E” 400 372 B NR-ICP-0ES B HR-ICP-0ES
Tab. 5.5: Vergleich der Ergebnisse beider £ 300 7
Messsysteme (Spuren, Mg-Folie) =
= 200
]
Linie NR-ICP-OES HR-ICP-OES | Std.add. 125
100 - : : '-—I_'_|
/nm /mg-kg' /mg-kg" |/mg-kg® iy iy - o
n n ] ]
Mn 257.611 325 314 372 257611 259373 212412 251617
Mn 259.373 325 - .:‘é‘ o B N R-ICP-OES W HR-ICP-0ES
. 49.8
Si 212.412 129 - .
. 125 . 421
Si 251.612 126 127 E 407
T,
Al 308.215 - 57.7 = 20 -
Al394.401 | 436 - 49.8 3
AI396.152 [ 45.0 41.1 00 - | | |
A A A Ma Ma
Na588.995 | 6.5 26.8 42.1 308215 394401 396.152 588995 589592
Na589.592 | 12.1 27.2 )
- 20 B I R-ICP-OES W HR-ICP-0ES
Fe 259.941 13.9 13.0 16.2 b . 16.2 127
Cu 324.754 10.5 12.3 9 :
12.7 £ 10 - 2.5
Cu 327.396 10.4 12.3 -
Zn 206.200 6.3 7.5 9.5 F 5
Zn213856 | 6.9 7.6 ) 0
rot: A w(x) >10% Fe Cu Cu Zn Zn

259941 324754 327.396 206.200 213.856

Abb. 5.5: Ergebnisse der ext. Kalibration beider
Systeme fir die Mg-Folie.

Es zeigen sich daher bei beiden Systemen fiir viele Analyten deutliche Abweichungen von
den tatsachlich durch Standardaddition ermittelten Gehalten. Ohne eine Matrixanpassung
der Standards ist eine akkurate Bestimmung von Mn, Na, Fe und Zn ausgeschlossen. Jedoch
konnten fir Si bei beiden Systemen, flr Al beim NR-ICP-OES und fir Cu beim HR-ICP-OES
relativ gute Ergebnisse erzielt werden. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir diese
Beobachtung ist, dass sich die Plasmaeffekte und auftretenden Uberlagerungen der
Analytlinien und Untergrundbereiche annahernd ausgleichen. Im Falle der matrixahnlichen
Mg-Platte (siehe Tab. 5.2) konnten fir Cu und Si die Ergebnisse der Standardaddition nicht
erreicht werden. Daher ist eine Begriindung aufgrund von chemischen oder physikalischen

Eigenschaften der Elemente fir diese Beobachtung ausgeschlossen.

Die Untersuchung zeigt, dass selbst das High-End-System die offensichtlichen Matrixeffekte
nicht ohne weiteres beheben kann, was hinsichtlich der physikalischen Betrachtung ohnehin

ausgeschlossen wére. Ebenso wenig lassen sich durch Voruntersuchungen analytspezifische
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mathematische Korrekturfaktoren ermitteln, die fiir Mg-Legierungen im Allgemeinen gelten.
Fir eine akkurate Quantifizierung bleiben somit nur das aufwendige Standardadditions-
verfahren oder die Matrixanpassung der Standards. Beide sind in ihrer Durchfiihrbarkeit
entweder durch die Probenanzahl (Standardaddition) oder der Reinheit der Materialien

(Matrixanpassung) limitiert.

5.3.2 Bestimmung von Spurenbestandteilen mittels ICP-MS

Flr eine aussagekraftige Beurteilung der Matrixeinflisse und Interferenzen bei der ICP-MS
wurde eine Testlésung mit Gehalten im unteren ug - kg'*-Bereich angesetzt und die Gehalte
weiterer SEE in der Mg-Platte, die zum Teil nicht durch die ICP-OES erfasst werden konnten,
bestimmt. Dariber hinaus wird nochmal die Notwendigkeit der in Abschnitt 3 verwendeten

dynamischen Driftkorrektur fiir die Organuntersuchungen dargestellt.

Der Einfluss auf die Quantifizierung der in  Tab.5.6: Gehalte der 2.5 ppb Multi-SEE-

Abschnitt 2.2.2 beschriebenen und in Tab. 2.3 und LOsung

Tab 2.4 aufgefihrten theoretischen MS- b D “1(’() w(x)SoIIl el
. _ /vg-kg”  [upg-kg'| /%

Interferenzen konnte sowohl anhand einer simu- e [2.43 + 009 251 2.9
lierten Testlosung als auch einer Realprobe an- “pr(2.44 + 010 2.42 0.7
_ _ _ “Nd [3.35 + 004 2.52 33
schaulich dargestellt werden. Von einer Multiele- “ee [9.09 1+ 016 2.51 263
mentlésung, die simtliche SEE beinhaltet, wurde  *®Nd|2.42 + 006 2.52 4.0
. ) . "Nd|2.78 + 002 2.52 10
eine 2.5 ppb Testlésung angesetzt und die SEE Ce, wng (2,43 1+ 000 2.52 3.6
Pr, Nd und Gd durch Einzelelementstandards “*Nd | 2.41 + 001 252 4.2

%°Gd | 3. 2.44

quantifiziert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 156 3.05 + 002 25
Gd(3.14 + 005 2.44 29

sind vergleichend mit den theoretisch eingestellten 7Gd |2.90 + 006 2.44 19

in Tab. 5.6 aufgefihrt.

Es hat sich gezeigt, dass die ermittelten Gehalte der Isotope 140Ce, 14lpp 143Nd, 15Nd und
18Nd sehr gute Ubereinstimmungen mit den eingestellten zeigen. Die genannten Isotope
haben keine isobaren Interferenzen, so dass sie lediglich durch polyatomare Stdérungen
beeinflusst werden kénnen. Diese wiederum wurden durch Verwendung von Helium als
Kollisionsgas weitestgehend verringert, mit dem Resultat richtiger Ergebnisse bei der

Quantifizierung der Testlosung. Daher wurden diese Isotope auch fiir die Quantifizierung der

Organproben in Abschnitt 3 verwendet.
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Die Isotope YNd, 2ce und **Nd zeigen sehr anschaulich den Einfluss einer isobaren

142 142 144 144S

Interferenz. Das ICP-QMS ist nicht in der Lage ~"°Nd von ““Ce bzw. """Nd von m
vollstandig aufzulésen. Dies hat zur Folge, dass es bei der Quantifizierung mit diesen
Isotopen sowohl zu Uber- als auch zu Minderbefunden kommen kann, abhingig davon, ob
bzw. in welcher GroRenordnung die jeweils storende Komponente in den Proben und
Kalibrationslosungen vorliegt. In diesem Fall wurde eine Probe mit Einzelelementstandards
guantifiziert, die neben den Analyten auch die anderen SEE als Matrix vorwies, so dass es zu
Uberbefunden kam. Abhingig von den Isotopenhiufigkeiten (siehe Tab. 2.3) waren die

Abweichungen dabei unterschiedlich stark.

Ein moéglicher Losungsansatz flir die Behebung dieses Problems ware die mathematische
Korrektur der Intensitdaten unter Berlcksichtigung der Isotopenverhaltnisse sowie des
Massenfensters und massenspezifischen Empfindlichkeit des Detektors. Dies setzt umfang-
reiche Kenntnisse Uber die Zusammensetzung der Probe und des Ansprechverhaltens des
Detektors voraus, die aufgrund der starken Matrixabhangigkeit nicht immer gegeben bzw.
sehr aufwendig in der Ermittlung sind. Mit einigen Voruntersuchungen und extrem viel
Aufwand lieBe sich aber theoretisch ein mathematisches Modell fiir eine konkrete
Aufgabenstellung entwickeln, die auch fiir isobariberlagerte Isotope richtige Ergebnisse
liefert [182]. Fehlende Flexibilitat hinsichtlich Analyten und Matrixzusammensetzung macht

diesen Ansatz fiir die Forschung jedoch weitestgehend impraktikabel.

Alternativ kdonnten die Untersuchungen an hoéher . . .
Tab. 5.7: Theoretische Auflosung fir

aufgelosten Systemen, die in der Lage sind, die vollstandige Trennung

beteiligten Isotope voneinander zu trennen, Masse* / u Masse* / u
“2ce [141.90925 **Nd|143.91009
?Nd | 141.90773 **sm|143.91201

R 93360 R 74953
vollstdndige Trennung der Isotopen. Diese befindet  *[183]

durchgefiihrt werden. Tab. 5.7 zeigt die theoretisch,

nach Gl. 2.1 berechnete, nétige Auflosung fiir eine

sich bereits in einer GréBenordnung jenseits von doppelfokussierenden Massenseparatoren
[121]. Hierflir waren Ublicherweise in der Proteinanalytik verwendete dispersive Elemente,
wie TOF- oder Orbitrap-Systeme [122, 124], nétig, deren Anschaffungs- und Instandhaltungs-
kosten weit Uber denen konventioneller ICP-MS-Systeme liegen. Zudem besitzen diese

haufig Schwachen bei leichten Massen, was die Einsatzmoglichkeit weiter einschrankt.

Zuletzt zeigen alle drei analysierten Gd-lsotope (*°Gd, *°Gd und ™’Gd) signifikante

Abweichungen von den Sollgehalten, obwohl mit Kollisionsgas gemessen wurde und keine
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ausschlaggebenden isobaren Interferenzen (nur 156

Dy mit einer Haufigkeit von 0.06 %)
vorliegen. Die Abweichungen lassen sich dadurch erklaren, dass die Verminderung der
polyatomaren Interferenzen durch das Kollisionsgas nicht ausgereicht hat. Tab. 2.4 zeigt sehr
anschaulich, dass die Gd-Isotope durch eine Vielzahl von SEE-Interferenzen lberlagert sind.
Eine Messung ohne Kollisionsgas hatte dementsprechend noch deutlich groRere
Abweichungen gezeigt. Zur Minimierung der Messabweichung konnte neben der
Verwendung hoheraufgeloster Massenseparatoren die Verwendung eines anderen
Kollisions- oder Reaktionsgases beitragen [113-116]. Die gezielte Anhebung einzelner
Isotope auf weniger gestorte Massen durch Reaktionen mit beispielsweise Methan oder
Ammoniak, wirde in diesem konkreten Fall die Gd-Isotope ausreichend weit von den
leichteren SEE abtrennen. Allerdings gilt zu beachten, dass dann andere Matrixbestandteile
(hier schwerere SEE) problematisch sein kdonnten und nicht jeder Analyt mit jedem
Reaktionsgas gleich gut reagiert. Alternativ bieten sich bei polyatomaren Interferenzen auch
neuentwickelte Methoden, wie die analytische Matrixabtrennung durch kinetic energy

discrimination (KED) oder die Reihenschaltung mehrerer Quadrupole im sogenannten

Tandem-MS an [117, 118].

Zur Uberpriifung der Beobachtungen bei einem realen Probensystem wurde die in
Abschnitt 5.3.1 untersuchte 1:100 Verdiinnung der Mg-Platte mit dem ICP-QMS untersucht.
Zusatzlich wurde geprift, ob mit Einzel- oder Multielementstandards bei der Kalibration

plausiblere Ergebnisse erzielt werden bzw. inwiefern sie sich unterscheiden.

Tab. 5.8: Quantifizierung der Mg-Platte mittels Einzelelement- und Multielementkalibration

Einzelelementstds Multielementstds Haupt-
w(x) £ VB w(x) / mg-kg* w(x)+ VB w(x)/ mg-kg Interferenz
139 4 _ 225 4 g i
10cq 237 :+ s 231 :+ g 139 04 1
“pr 16.8 + 17 16.0 + 24 “ce +'H
“2Ng 119 + 1 84.4 : 33 e
e 319 : ¢ 84.4 :+ 30 “INd
“*Nd 314 : 10 30.8 : 25 Ce/Nd +'H
“Nd 32.1 + 03 27.3 + 21 Hsm
*Nd 317 + 14 314 :+ 23 “Nd +'H
*Nd 31.8 :+ 02 31.2 + 22 YNd + 'H
**Gd 50.1 + 04 393 : 34 a3 + 0
%5Gd 56.1 + 03 430 + 29 “ce + 0
15764 152 + 10 12.0 &+ 27 Wip, 164

98



Matrixeinflisse und Interferenzen bei der Analyse von Mg-Legierungen

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 5.8 dargestellt. In Hinblick auf die erzielten
Ergebnisse der Mg-Platte lassen sich die gleichen Schlussfolgerungen wie bei der Testlésung
ziehen. Dabei hat sich gezeigt, dass fir die Isotope **La, *°Ce, **'Pr, **Nd, ***Nd und ***Nd
unabhangig vom Kalibrationsmodell plausible Ergebnisse erzielt wurden. Fir die Richtigkeit
der Ergebnisse spricht, dass sich die Gehalte an La und Pr mit denen der OES-Analyse decken
(siehe Tab. 5.2) und der Gehalt an Nd bei allen 3 Isotopen anndhernd identisch ist. Der Ce-
Gehalt wurde zwar nicht durch die OES-Analyse Uberpriift, allerdings gibt es keine Anzeichen

einer signifikanten Fehlquantifizierung.

Wie auch schon bei der Testlosung, liefern die isobariiberlagerten Isotope **’Nd, **2Ce und
“Nd bei beiden Kalibrationsmodellen signifikant abweichende Ergebnisse. Aufgrund
vermutlich sehr geringer Gehalte an Sm (nicht Uberprift), passt das Ergebnis der

Einzelelementkalibration von **

Nd noch recht gut zu dem der anderen Isotope. Hierbei
weicht die Quantifizierung der Multielementkalibration, in der Sm in gleicher Konzentration
wie Nd vorhanden ist, hingegen deutlich ab.

Wesentlich gravierender sind jedoch die Ergebnisse der 154 5.9. Oxidbildungsraten von Ce

Gd-Isotope. Die ermittelten Gehalte streuen bei beiden (oben) und Pr (unten)

140 140 16
Kalibrationsmodellen verhaltnismaRig stark und es ist |7"Ce 17"Ce™0 | CeO/Ce
cei d c ch h / keps /[ keps /%
eine Tendenz zu erkennen, welches Isotop am ehesten std1l| 243 10 43
den tatsachlichen Wert widerspiegelt. Fiir eine akkurate Std2| 185 8.0 4.3
. .. . Std3| 121 5.2 4.3
Ergebnisangabe missten erst weitere Untersuchungen,
Stda| 73 3.1 4.2
wie beispielsweise eine Standardaddition, zur std5| 25 1.0 4.0
Ermittlung des exakten Werts vorgenommen werden. - — avg: 4.2
1™Pr 17Pr"O| PrO/Pr
Grund fir die starken Abweichungen ist die Bildung von /keps [ keps /%
SEE-Oxiden, insbesondere da La und Ce in relativ hohen std1| 293 5.5 1.9
. _ , S std2| 222 4.1 1.9
Konzentrationen vorliegen. Die SEE-Oxide liegen von std3| 142 27 1.9
ihren Massen exakt auf denen der Gd-Isotope und std4| 86 1.6 1.9
.. . . . Sstd5| 29 0.6 2.0
konnen durch ein ICP-QMS nicht getrennt werden. Die 9
avg: 1.

Standards der Einzelelementkalibration wurden genutzt,

um die Oxidbildungsraten von Ce und Pr (unter Verwendung von He als Kollisionsgas) zu
bestimmen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tab. 5.9 aufgefiihrt. Obwohl He als
Kollisionsgas eingesetzt wird, kommen immer noch betrachtliche Mengen an polyatomaren

Interferenzen am Detektor an, die die Quantifizierung erheblich beeintrachtigen kdnnen.
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Dabei hat sich aber auch gezeigt, dass die Oxidbildungsraten der SEE offenbar
unterschiedlich stark sind (Ce: 4.2 % gegenuber Pr: 1.9 %), was sich mit den Ergebnissen

einer umfassenden systematischen Untersuchung dieser Problematik deckt. [184].

Die restliche Matrix, vorzugsweise Magnesium, Aluminium und Zink, scheint aufgrund der
groRen Massendifferenz und des relativ hohen Verdiinnungsgrades keinen messbaren
Einfluss auf das Plasma oder die Quantifizierung der SEE zu haben. Fir die Bestimmung von
Gd wadre alternativ eine chemische Matrixabtrennung denkbar, allerdings ist eine verlustfreie
Abtrennung der anderen SEE aufgrund der hohen Ahnlichkeit der Lanthanoide und des damit

verbundenen Aufwands quasi impraktikabel.

Zuletzt wurde noch im Vorfeld der Tierstudien das Driftverhalten der Analyten wahrend
einer Langzeitmessung von Organproben untersucht, um mogliche Einflisse auf die
Richtigkeit der Quantifizierung zu identifizieren und gegebenenfalls Korrekturmalnahmen
treffen zu konnen. Dazu wurde derselbe Kontrollstandard periodisch gemessen und die
Intensitaten Uberprift. In der folgenden Abb. 5.6 sind die normierten Rohintensitaten
ausgewahlter SEE-Isotope des Kontrollstandards einer Langzeitmessung dargestellt.

Normiert wurde dabei auf die Rohintensitdt der ersten Messung.

——Y-89 —¢—La-139 —¢—Nd-143 —«—Gd-157 —«—Dy-161

1.2

11

1.0

norm. Intensitat

0.9

0.8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kalibration Proben

Abb. 5.6: Intensitatsdriften des Kontrollstandards einer Langzeitmessung von Organproben.
Es ist deutlich zu erkennen, dass die Analyten unterschiedlich stark driften und dabei auch

keine eindeutige Tendenz festzustellen ist. Die maximalen Abweichungen zu den

Startintensititen variieren dabei von 81 % bei **'Dy bis 120 % bei ***Nd. Ohne eine Korrektur
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dieser Abweichungen wiirde bei der Quantifizierung ein Fehler im entsprechenden Ausmal}
stattfinden. Daher wurde die periodische Messung eines Kontrollstandards verwendet, um
eine dynamische Driftkorrektur der eingeschlossenen Proben vornehmen zu kénnen (siehe
3.3.4). Die Richtigkeit der Korrektur dieses Modells hangt malRgeblich von der Periodizitat
der Kontrollmessungen ab. Je kleiner das Intervall ist, desto besser wird das Driftverhalten
erfasst und korrigiert. Das kleinstmogliche Intervall ware eine Art Bracketing [133]. Jedoch
wird die Messzeit mit kleiner werdenden Intervallen iberproportional langer und ab einem
gewissen Punkt fiir groRe Probenzahlen, wie sie beispielsweise in der Tierstudie vorlagen,
impraktikabel. Bei dieser Messung wurde der Kontrollstandard alle 7 Proben gemessen, was

bereits zu einer Messzeiterhéhung von ca. 15 % gefihrt hat.

Das unterschiedlich starke Driftverhalten der chemisch vermeintlich dhnlichen SEE war auch
der Grund, warum auf die Verwendung eines internen Standards verzichtet wurde. Zum
einen hatten damit nicht alle Analyten gleich gut korrigiert werden kénnen, zum anderen
ware auch dieser interne Standard héchstwahrscheinlich einem unstetigen Driftverhalten

unterlegen, so dass eine akkurate Korrektur ohnehin fraglich ware.

Auffallig ist ebenfalls, dass die stark variierenden Driften nach Beendigung der Kalibration
beginnen (Messung 3). Obwohl die Analyten auch vorher schon eine Drift zeigen, so ist diese
fiir alle Analyten, zwar unterschiedlich stark, aber gleich gerichtet. Der anschliefende Eintrag
von Probenmatrix ins Plasma hat offenbar massiven Einfluss auf die jeweiligen Analyten.
Dabei kommt es sowohl zu einer Intensitatsverstarkung als auch zu einer Intensitats-
verringerung. Zusatzlich dirfte die lange Dauer der Messung in Kombination mit dem Alter
der Messtechnik (Gerét alter als 10 Jahre) zu den Driften beitragen. Fiir neue Systeme geben

Hersteller eine Langzeitdrift bei Messungen Uber 9 Stunden von < 3 % an [185].

In Abb. 5.7 sind die Intensitatsdriften aller gemessenen Nd- und Gd-Isotope des Kontroll-
standards dargestellt. Es ist zu erkennen, dass sich die Isotope eines Elements bis zu einem
gewissen Grad ahnlich verhalten, jedoch betragen die Abweichungen selbst innerhalb eines
Elements zum Teil Gber 20 % (Messung 8 fiir Nd und Messung 12 fir Gd). Weiterhin zeigen
die Isotope kein einheitliches Verhaltnis im Driftverhalten. Sowohl bei Nd als auch bei Gd
gibt es hdufige Wechsel der Isotope mit den maximalen und minimalen Abweichungen.
Besonders auffallig ist, dass ab Messung 9 die Driften der bis dahin relativ eng

zusammenliegenden Gd-Isotope stark auseinander gehen.

101



Matrixeinflisse und Interferenzen bei der Analyse von Mg-Legierungen

—m—Gd-155 —4—Gd-156 —e—Gd-157 —o—Gd-158
—e—Nd-143 —A— Nd-145 —m—Nd-146

o
Yo)
i
]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

]

i

norm. Intensitat

w o ——
H
(2]
(e)]
~N
(0]
Vo]
[y
o
[EEN
[N
[N
N

1 2
Kalibration Proben

Abb. 5.7: Vergleich der Driften der Nd- und Gd-Isotope.

Hierfir konnte nach Betrachtung der gemessenen Proben und aufgezeichneten
Gerateparameter keine schliissige Begriindung gefunden werden. Eine rein mathematische
Korrektur der Drift, eine Durchfiihrung von Cross-Kalibrationen oder die Verwendung von

internen Standards wiirde somit nicht zur Verbesserung der Richtigkeit beitragen.

5.3.3 Exkurs: Bestimmung von Haupt- und Nebenbestandteilen mittels pRFA

Zusatzlich zu den Untersuchungen mittels /ICP-OES und ICP-MS wurde eine Testmessung zu
der Bestimmung von SEE mit RFA durchgefiihrt. Dazu wurde ein SEE-Festkorperstandard
hergestellt (Praparation siehe Anhang A, Messparameter in Tab. A9) und mittels uRFA
gemessen. Das gemessene Spektrum ist in Abb. 5.8 dargestellt. Im Ubersichtsspektrum A
sind neben den SEE-Signalen ebenfalls die Substratsignale und das Targetsignal erkennbar.
Abbildung B zeigt den Fokus auf die SEE-Linien mit Referenzspektren der einzelnen SEE.
Zusatzlich sind in Tab. 5.10 die theoretischen Linienliberginge von La, Ce, Pr und Nd

aufgefihrt.

Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die SEE untereinander bereits stark beeintrachtigen
kénnen. La,, und Ce sind noch teilweise aufgeldst, die weiteren Linien zeigen jedoch
deutliche Uberlagerungen, was eine Fehlquantifizierung zur Folge hat. Ein konventionelles
RFA-Gerat mit EDX-Detektor hat eine Auflésung von etwa 150 eV und kann daher die Linien
nicht auflosen [186]. Dies ware nur durch ein sehr kostenintensives RFA-System mit WDX-

Detektor moglich [187].
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10 - Analytaus Standard CuK Tab. 5.10: SEE-Linien und deren Energien
e 08 4 Substratbestandteil Analytlinie  Energie / kEV
g Réntgentarget La La, 4.629
S 0.6 -
."c.i Lal Nd L 4.633
: 0.4 - PbM CelL ZnK La La1 4.651
()
= A gL P CuK Ce Loy 4.820
0.2 T NdL FeK
Ce Lo, 4.839
0.0 - Pr La, 5.009
0 2 4 6 8 10
A Energie / keV Pria, 5.034
La LB, 5.037
La LB, 5.062
La(PO,) Ce(PO,) Pr(PO,)th. Nd(PO,) La LB, 5143
Pria Nd Lg Nd Lo, 5.208
Lal Cel
lala colq B LaLp Nd Lay 5.231
Pr LB Ce LB, 5.261
Ce LB, 5.276
Ce LBs 5.364
La LB, 5.385
Pr LB, 5.485
4.4 4.6 4.8 5 5.2 5.4 5.6 Pr LB, 5.497
B Energie / keV Pr LB, 5592
Ce LB, 5.617

Abb. 5.8: RFA-Spektrum eines SEE-Standards auf Substrat (A) und Fokus auf die SEE-Linien (B).

5.4 Fazit

Durch die Durchfihrung verschiedener Modellexperimente konnten die haufigsten
Matrixeinfllisse und Interferenzen bei der Analyse von Mg-Legierungen mit /ICP-OES und ICP-
MS erfolgreich simuliert und mogliche Losungsansatze diskutiert werden. Dabei wurde
insbesondere auf die Durchfiihrbarkeit im Routinealltag eines Analysenlabors Ricksicht

genommen.

Fiir die Bestimmung von Neben- und Spurenkomponenten in einer Mg-Legierung konnte
durch eine anschauliche Verdiinnungsreihe systematisch das Ausmafl der Plasmabeein-
trachtigung einer Mg-Matrix gezeigt werden. Dabei wurden die Vor- und Nachteile mehrerer
Losungsansatze, wie das Standardadditionsverfahren, Matrixanpassung, Matrixabtrennung
oder mathematische Modelle, diskutiert. Zudem wurden die Grenzen einer akkuraten

Quantifizierung durch externe Kalibration mit nicht-matrixangepassten Standards aufgezeigt.

In einer weiteren Studie wurden die Leistungsfahigkeit und Ergebnisrichtigkeit des

hauseigenen ICP-OES mit denen eines neuentwickelten High-End-Systems verglichen. Das
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HR-ICP-OES zeigte erwartungsgemaR eine deutlich bessere Auflosung und Empfindlichkeit.
Hinsichtlich der Ergebnisrichtigkeit wiesen beide Systeme eine dhnliche Qualitat auf. Die
akkurate Bestimmung von Legierungsbestandteilen in stark verdiinnten Proben war mit
beiden Systemen problemlos moglich. Ebenso zeigten sich aber auch die gleichen Schwa-

chen bei der Quantifizierung von Spurenbestandteilen in stark matrixbehafteten Proben.

Fiir ICP-MS-Analysen im Ultraspurenbereich konnte gezeigt werden, dass die Wahl
geeigneter Isotope eine entscheidende Rolle spielt. Nach Moglichkeit sollten immer mehrere
Isotope eines Elements untersucht werden, die keine oder nur vernachldssigbare isobare
und moglichst kontrollierbare polyatomare Interferenzen vorweisen. Diese Kriterien sind fur
Reinelemente, aber auch fiir isotopenreiche Matrices oder chemisch dhnliche Elemente, wie
die SEE, nicht immer realisierbar. Die Auswahl der Isotope sollte daher stets abhdngig von

der Matrix und den Analyten optimiert werden.

Die Massen isobarer Elementinterferenzen sind in der Regel so ahnlich, dass eine
spektrometrische Auftrennung nur durch sehr hochauflésende Systeme, deren Anschaffung,
Betrieb und Wartung sehr kostspielig ist, gewahrleistet werden kann. Alternativ kdnnte ein
mathematisches Modell zur Korrektur der Interferenz entwickelt werden, allerdings ist dies
sehr zeitaufwendig sowie matrix- und analytabhangig. Der Aufwand der Behebung von
isobaren Interferenzen rechtfertigt hdufig nicht den Nutzen dieser und findet eher selten
Anwendung. Polyatomare Interferenzen lassen sich gut durch Verwendung von Kollisions-
oder Reaktionsgas handhaben. Dabei sind die optimale Wahl des richtigen Gases sowie die
Einstellung idealer Gerateparameter, wie Gasstrome, Linsenspannungen oder Fackel-
position, abhangig von den Analyten und der vorliegenden Matrix. Eine Verringerung von
Molekilionen oder die Bildung eines Analytmolekilions koénnen die Richtigkeit einer
Messung malgeblich beeinflussen. Alternativ ware die Verwendung hdheraufgeloster
Systeme, eine chemische oder messtechnische Matrixabtrennung oder die Nutzung von

Tandem-MS-Systemen denkbar.

Eine Driftstudie hat gezeigt, dass bei Langzeitmessungen, insbesondere mit wechselnden
Matrices, eine Intensitatsdrift auftreten kann und fiir eine akkurate Quantifizierung
entsprechend korrigiert werden muss. Aufgrund des isotopenabhangigen Driftverhaltens
kommt hierfir nur eine periodische Messung eines Kontrollstandards in Frage, da
mathematische Korrekturen sowie die Verwendung von internen Standards nicht

angewendet werden kdnnen.
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6.1 Einleitung und Zielsetzung

Die stetig wachsende Anzahl an Publikationen im Bereich der biodegradierbaren
Implantatmaterialien zeigt, wie aktuell und vielseitig das Forschungsthema ist. Neben
klassischen Materialcharakterisierungen spielen vor allem in vitro-, ex vivo- und in vivo-
Studien eine wichtige Rolle. Dabei werden unterschiedlichste Probensysteme und
Versuchsbedingungen angewendet. Die Ergebnisse solcher Untersuchung variieren dabei

sehr stark.

Um belastbare Vergleiche zwischen verschiedenen Studien durchfiihren zu kdnnen, fehlen
haufig Details iber die Edukte, Produkte oder die genauen Versuchsbedingungen. Neben
den exakten Elementzusammensetzungen, die sich durch RFA-, EDX- oder ICP-OES-Analysen
vergleichsweise einfach ermitteln lassen [188], fehlen haufig Informationen bezliglich der
Speziation entstandener Korrosions- oder Ablagerungsprodukte. Dabei spielen diese
hinsichtlich einer Einstufung der moglichen Bioverfiigbarkeit oder Toxizitat eine wichtige

Rolle [189].

Aus diesem Grund wurde ein Modellexperiment konzipiert, mit dem Ziel, eine Art Datenbank
mit moglichen Korrosionsprodukten zu erstellen. Dabei stand neben der Synthese von Rein-
und Mischverbindungen mit La als Vertreter der SEE insbesondere eine umfangreiche
Charakterisierung dieser Referenzsubstanzen mit XRD, MRS und ICP-OES im Vordergrund.
Konkret wurden Phosphate und Hydroxylapatite synthetisiert, da ein Einbau von
Bestandteilen SEE-haltiger Mg-Legierungen in den Knochen nach Degradation der

Implantate naheliegend ist [142, 190].

Zusatzlich wurde eine in vitro-Korrosionsstudie mit verschiedenen physiologischen Fliissig-
keiten und einer MgLa-Legierung durchgefiihrt, um den Einfluss des Korrosionsmediums auf
den Verlauf und die entstehenden Korrosionsprodukte vergleichend zu zeigen. Dabei
wurden sowohl die Korrosionsmedien als auch die urspriingliche Legierung und die

entstehenden Korrosionsprodukte mit verschiedenen Techniken charakterisiert.

Lanthan wurde als Modellelement gewahlt, da die nétigen Verbindungen und Legierungen
grofltenteils vorlagen oder kauflich verhdltnismaRig glinstig erworben werden konnten.
Prinzipiell hatte die Studie auch mit jedem anderen SEE durchgefiihrt werden kénnen. Im

Folgenden wird lediglich die allgemeine Versuchsdurchfiihrung erldutert und auf die
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wichtigsten Erkenntnisse eingegangen. Eine ausfiihrliche Betrachtung der Studie kann der

Masterthesis von SEBASTIAN BuscH [191] entnommen werden.

6.2 Synthesevorschriften und Versuchsdurchfiihrung

Die Synthese der Reinverbindungen und Hydroxylapatite (HAp) erfolgte nasschemisch durch
Fallung. Alle Proben wurden anschlielRend bei 60 °C im Trockenschrank {iber Nacht
getrocknet. Fir Vergleichsmessungen wurden ausgewadhlte Proben zusatzlich im Anschluss

bei 900 °C flir 24 h calciniert.

Im Folgenden wird das Syntheseschema grob dargestellt. Die Parameter der verwendeten
Analysenverfahren entsprechen weitestgehend denen der vorangegangenen Studien und
sind im Anhang in Tab.2A, Tab 6A und Tab.7A dargestellt. Lediglich fir die XRD-
Reflexionsanalysen, die am Institut fiir Physikalische Chemie und Elektrochemie der LUH
erfolgten, wurde ein anderes Gerat gewahlt, dessen Spezifikationen in Tab. A10 aufgefiihrt
sind. Die ausfihrliche Probenpraparation und analytische Vorgehensweise kann [191]

entnommen werden.

6.2.1 Synthese der Reinverbindungen

Die in Tab. 6.1 dargestellten Reinverbindungen sollten im Zuge der Studie hergestellt und

spater durch mehrere analytische Methoden identifiziert und charakterisiert werden.

Tab. 6.1: Synthetisierte Mg- und La-Verbindungen

Mg-Verbindungen La-Verbindungen
Magnesiumphosphat Lanthanphosphat Lanthanhydroxid
Magnesiumhydrogenphosphat Lanthanhydrogenphosphat Lanthancarbonat
Magnesiumhydroxid Lanthandihydrogenphosphat

Als Ausgangslosungen fiir die Fallungen dienten selbsthergestellte Magnesiumchlorid- und
Lanthannitratlésungen zu denen abhangig von der herzustellende Reinverbindung eine
passende Natriumsalzlésung unter Bericksichtigung des pH-Werts zugegeben wurde. Nach
vollstandiger Fallung wurden die Prazipitate mehrfach zentrifugiert und mit Reinstwasser

aufgeschlammt, wonach sie schlieBlich getrocknet wurden.
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6.2.2 Synthese der Hydroxylapatite

Neben den Reinverbindungen sollten Hydroxylapatite hergestellt werden, bei denen der Ca-
Anteil durch unterschiedliche Gehalte an Lanthan (0, 10, 20, 30 Gew.-%) substituiert war.
Dabei wurde der Syntheseansatz sowohl mit Natrium- als auch mit Kaliumverbindungen

durchgefihrt.

Als Ausgangslosung wurde eine Calciumacetatlosung verwendet, zu der Natriumdihydrogen-
phosphatlésung und festes Natriumcarbonat gegeben wurde. Anschliefend wurde der pH-
Wert mit 1 M Natriumhydroxidlosung auf ca. 8 eingestellt und der Niederschlag fiir 3 h
altern gelassen. Danach erfolgte analog zu den Reinverbindungen die Zentrifugation,
Reinigung und Trocknung. Fir die Substitution des Ca im HAp wurden entsprechende
Mengen der Calciumacetatlosung durch Lanthannitratlosung ersetzt. Fir die Synthese des
Kaliumansatzes wurden alle Natriumverbindungen durch entsprechende Kaliumverbin-

dungen ausgetauscht.

6.2.3 Korrosionsstudie mit einer Mg20La-Legierung

Neben der Synthese von Referenzsubstanzen wurde eine Korrosionsstudie mit einer
Mg20La-Legierung durchgefiihrt, um den Einfluss der physiologischen Losung (Ringer, HBSS
und DMEM) auf entstehende Korrosionsprodukte zu ermitteln. Dazu wurden von der
genannten Legierung moglichst einheitliche Probenkoérper (gleiche Geometrie, Gewicht
ca.0.9g) herausgesagt, geschliffen, mit Reinstwasser vorsichtig gewaschen und
anschlieBend mit Aceton getrocknet. Fir jeden Versuchsansatz wurden jeweils
2 Probenkoérper separat in 125 mL PE-GefdRe eingewogen und mit 100 mL physiologischer
Losung versetzt. Nach einem Tag wurde von jeder LOsung ein Probenkodrper fir
Untersuchungen entnommen. Nach einer Woche waren die Probenkérper in allen Lésungen
komplett umgesetzt, so dass die entstehenden Korrosionsprodukte abgenutscht und neben

den Filtraten fir die Analysen gelagert wurden.

6.3 Charakterisierung der synthetisierten Referenzsubstanzen

Die hergestellten Referenzsubstanzen mussten zunachst identifiziert werden. Dazu wurden
XRD-Messungen sowohl der gefillten als auch der calcinierten Proben durchgefiihrt und die
resultierenden Diffraktogramme mit denen von Vergleichssubstanzen und einer Datenbank

[167] verglichen. Zusatzlich wurden die Zusammensetzungen mittels /CP-OES ermittelt und

108



Synthese und Analyse der Korrosionsprodukte einer MglLa-Legierungen

mit der theoretischen verglichen sowie eine Charakterisierung mittels MRS durchgefiihrt, da

diese Methodik flir spatere Realproben am einfachsten angewendet werden kann.

6.3.1 Ergebnisse der Lanthanphosphate

Ziel der Synthese der Lanthanphosphate war es, die amphotere Eigenschaft des
Phosphatanions auszunutzen, um bei unterschiedlichen pH-Werten, wie sie auch im
Organismus vor allem im Zuge der Korrosion eines Implantats vorkommen kdnnen, Lanthan
als Phosphat (PO,*), Hydrogenphosphat (HPO,*) oder Dihydrogenphosphat (H,PO4) zu
fallen [192]. Allerdings konnte durch die XRD-Analyse gezeigt werden, dass unabhdngig vom
Edukt und pH-Wert immer Lanthanphosphat (La(PO4)) entsteht. Das Ergebnis der
Untersuchung ist vergleichend mit einer kommerziellen Lanthanphosphatreferenz von Roth

in Abb. 6.1 dargestellt.

20001 Lanthanphosphat Referenz Roth
! Lanthanphosphat geldilt aus Natriumphosphat
Lanthanphosphat gefallt aus Nalriumhydrogenphosphat
Lanthanphosphat gefalit aus Natriumdihydrogenphosphat

16001

Intensitat/ cts

100 20.0 30.0 40.0 50.0 €0.0 70.0 2Theta

Abb. 6.1: Diffraktogramme der gefallten Lanthanphosphate (modifiziert nach [191]).

Zwar sind sowohl die Vergleichs- als auch die synthetisierten Substanzen teilamorph,
allerdings stimmen die Lagen der Reflexe fiir alle Proben (lberein. Die MRS-Analyse hat
ebenfalls identische Spektren fiir die vier Vergleichssubstanzen ergeben [191]. Zusatzlich
wurden die Gehalte an La, P und Na mittels /CP-OES bestimmt und anhand der w(La)/w(P)-

Verhiltnisse verglichen (siehe Tab. 6.2).
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Tab. 6.2: Mittels ICP-OES ermittelte Zusammensetzung der gefallten La-Phosphate [191]

w(la) w(Na) w(P)
w(La)/ w(P)
/ Gew.-% [ Gew.-% [ Gew.-%
LaPO, Referenz| 52.38 0.03 12.8 4.09
LaPO, 47.84 1.35 10.74 4.45
La,(HPO,); 50.92 0.12 12.33 4.13
La(H,PO,); 51.37 0.12 12.62 4.07

Hierbei hat sich gezeigt, dass die Verhaltnisse der Proben La(HPO4)s und La(H,PO4); mit
denen der Vergleichssubstanz libereinstimmen. Lediglich das Verhaltnis des LaPO,4 weicht
von den anderen ab. Grund hierfiir kdnnte der niedrige pH-Wert des Ansatzes sein, so dass
in der Luft enthaltenes CO, als ebenfalls schwerlosliches La,(COs)s ausfallt. Messtechnisch
konnte dies aber nicht belegt werden. Dennoch spricht auch die OES-Messung dafir, dass

hauptsachlich LaPO,4 hergestellt wurde.

Diese Beobachtung deckt sich auch mit anderen Synthesevorschriften aus der Literatur, bei
denen Lanthanphosphat durch Fallung mit Phosphorsaure hergestellt wurde [193—-195]. Dies
lasst sich durch das HSAB-Konzept chemisch erklaren [196]. La®*" z3hlt aufgrund seiner hohen
Ladungsdichte zu den harten Sduren und geht daher bevorzugt mit dem ebenfalls harten

Phosphatanion eine schwerldsliche Verbindung ein. Dies zeigt sich auch in dem sehr

2
niedrigen Loslichkeitsprodukt von La(PQg4)3 von 3.7 - 1023 mLLzI [193]. Nach Calcinierung der
Proben hat eine weitere XRD-Analyse fiir alle Proben eine eindeutig kristalline Struktur
gezeigt, die dem Mineral Monazit zugeordnet werden konnten. Dies konnte wiederum durch

eine weitere MRS-Analyse bestatigt werden [191].

Auch wenn die urspriinglich geplante Synthese der unterschiedlichen Phosphate nicht
erfolgreich war, sind die Ergebnisse dennoch hilfreich fiir die Untersuchung von Realproben.
Offensichtlich spielt der pH-Wert bzw. das vorliegende Phosphat nur eine untergeordnete
Rolle, da bevorzugt teilamorphes Lanthanphosphat entsteht. Die anderen leichten SEE
sollten aufgrund ihrer chemischen Ahnlichkeit auch ein dhnliches Verhalten zeigen [22].
Daher ist anzunehmen, dass dies ebenfalls im Organismus der Fall ist. Hierbei sollte aber
noch Uberpriift werden, inwiefern andere Parameter, wie die Temperatur oder der Sauer-

stoffpartialdruck einen Einfluss haben. Auch eine Mischkristallbildung mit weiteren,
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physiologisch relevanten Komponenten, wie K*, Na*, Mg®*, Ca®*, CI" oder CO5%, sollte in

Betracht gezogen werden.

6.3.2 Ergebnisse der Hydroxylapatite

Neben den Reinverbindungen wurden ebenfalls

Tab. 6.3: La-Gehalte in den HAp [191]
Hydroxylapatite  mit  steigendem  La-Anteil
Na-HAp w(La) K-HAp w(La)

i 3 Soll
hergestellt. Hydroxylapatit wurde gewahlt, da es / Gew.-% / Gew.-%
den mineralischen Hauptbestandteil des Skeletts 10% La 9 11
20% La 16 19

und der Zahne ausmacht und in vorangegangenen
30% La 24 27

Studien gezeigt werden konnte, dass sich SEE
aufgrund ahnlicher lonenradien zum Ca unter anderem im Knochen anlagern [142, 190,
197]. Um ebenfalls einen Einfluss der Edukte auf spatere Analysenergebnisse zu
untersuchen, wurden die Synthesen mit Natrium- und Kaliumverbindungen durchgefiihrt.

Tab. 6.3 zeigt die tatsdchlichen, mittels ICP-OES bestimmten La-Gehalte in den HAp.

Zur Uberpriifung der Synthesevorschrift wurden die uncalcinierten und calcinierten reinen
HAp beider Fallungen mittels XRD untersucht. Beide zeigten dabei im uncalcinierten Zustand
ein identisches, teilamorphes Diffraktogramm. In Abb. 6.2 ist daher nur das Diffraktogramm

des gefallten Na-HAp vergleichend mit den Referenzpeaks fir HAp [167] dargestellt.

Hydroaylapati, syn Referanzpeak

] Hydroxylapatit aus Fallung
100.01

80,01

G0.01

rel. Intensitat

20,04

oL HE ‘ . ]l‘| L]“‘ _|“| II[_HH_ L

00 20,0 300 400 50.0 80.0 70.0 2Thetz

Abb. 6.2: Diffraktogramm des uncalcinierten Na-HAp [191].
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Trotz der breiten Reflexe des gefallten HAp ist eine Zuordnung zu der HAp-Referenz maglich.
Ahnlich zu den La-Phosphaten konnte nach dem Calcinieren sowohl fiir das Na-HAp als auch
fiir das K-HAp ein kristallines Produkt mit schmalen Reflexen erhalten werden [191]. Dabei
konnten beide Substanzen eindeutig dem Hydroxylapatit zugeordnet werden. Allerdings hat
sich ebenfalls nach dem Calcinieren gezeigt, dass bei dem K-HAp neben dem Hydroxylapatit
noch ein geringer Anteil an Whitlockit, ein weiteres, seltenes Calciumphosphat, welches
Ublicherweise bei basischeren pH-Werten anstatt HAp gebildet wird, vorliegt [198]. Da die K-
HAp-Synthese hinsichtlich der Versuchsbedingungen analog zu der des Na-HAp erfolgte,
scheint das Kalium Einfluss auf das gebildete Produkt zu haben. Fiir die eigentliche

Untersuchung spielen die schwachen Reflexe allerdings eine untergeordnete Rolle.

Aufgrund der teilamorphen Struktur der gefdllten Verbindungen wurden zusatzlich die mit
La versetzten Na-HAp im calcinierten Zustand mit dem XRD gemessen. Das Ergebnis ist in der

folgenden Abb. 6.3 dargestellt.

Hydroxylapatit, 8,96% Lanthan

Hycroxylapaiit 15,75% Lanthan

100.04 1 Hydroxylapaiit 23,69% Lanthan
J Hydroxylapatit, syn Referenzpeaks
Lanthanphosphal Relerenzpeaks

a) b)

40.04

rel. Intensitat

20.0¢

i
1Ll i e

"280 320 “a60 400 44.0 © 2Theta

0.0+

Abb. 6.3: Vergleich der Diffraktogramme der Na-HAp mit steigendem La-Anteil [191].

Der Vergleich zeigt, dass alle Proben mit den Referenzpeaks von HAp Ubereinstimmen,
allerdings nimmt mit steigendem La-Anteil die relative Intensitat einiger Banden ab. Der

Detailausschnitt b) bei einem 26-Winkel von ca. 22 ° zeigt dies sehr anschaulich. Gleichzeitig
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kdnnen im gleichen Ausschnitt, aber auch im Detailausschnitt a) bei einem 26-Winkel von ca.
18 ° mit dem La-Anteil starker werdende Reflexe beobachtet werden, die sich dem
Lanthanphosphat zuordnen lassen. Bei dem La-HAp mit etwa 9 Gew.-% La sind diese Reflexe
nur sehr schwach ausgepragt. Andere HAp-Reflexe wiederum sind bei allen Proben gleich
stark ausgepragt. Somit lasst sich schlussfolgern, dass die Einlagerung von La** in das Gitter
des HAp nur bis zu einem gewissen Grad stattfindet. Darlber hinaus bildet sich

Lanthanphosphat als zweite Kristallphase [191].

Vor allem bei den MRS-Analysen

——HA I [
konnte jedoch ein erheblicher )] (RN &
——HA 9.0% Lanthan WA 80 ‘E
Einfluss der Lanthandotierung fif W\ s
HA 15.8% Lanthan | - B0 E
festgestellt werden. HAp besitzt eine HA 23.7% Lanthan [l A a5 2
i \.. I".I E
relative starke Bande bei etwa A\ g T
960 cm™, die der v1P043_Schwingung ,f"f_’,'-"' RN .
T T
zugeordnet werden kann [199]. Mit 1000 950 Soo

Wellenzahl femL

zunehmendem La-Anteil kann eine
' _ Abb. 6.4: Verbreiterung der v;PO,>~Schwingung mit
Verbreiterung dieser Bande beo- steigendem La-Anteil [191].

bachtet werden (siehe Abb. 6.4).

Zudem verschiebt sich das Bandenmaximum zu niedrigeren Wellenzahlen [191]. Eine
mathematische Berechnung der Bandenflichen und Halbwertsbreiten (FWHM) mittels

OriginPro® 9.1 hat zudem ein unerwartetes Ergebnis gezeigt (siehe Abb. 6.5).

35 - y=52.083x + 1986.5 - 3500
R2=0.9957
30 1y -0.621x +17.521 - 3000
« 25 R?=0.9976 - 2500 §
£ .
S 20 y=67.523x+ 12045 2000 &
s R2=0.9994 -
£ 15 y=0.7196x+10.017 - 1500 @
s © FWHM Na-HAp R? = 0.9934 <
= 10 A FWHM K-HAp : - 1000 &
5 ® Flache Na-HAp - 500
A Flache K-Hap
0 T T T T T T O

0 5 10 15 20 25 30
w(La) / Gew.-%

Abb. 6.5: Korrelation der Flachen und FWHM mit dem La-Gehalt (modifiziert nach [191]).

113



Synthese und Analyse der Korrosionsprodukte einer MglLa-Legierungen

Sowohl fiir die Na-HAp als auch die K-HAp konnte eine sehr gute Korrelation mit dem La-
Gehalt in den Proben festgestellt werden. Sollte dies auch fiir Realproben zutreffen, kdnnte
Uber eine einfache MRS-Analyse eine Abschatzung des Substitutionsgrads getroffen werden
kdnnen, wozu RFA- und EDX-Analysen unter Umstanden nicht in der Lage sind. Dies muss
allerdings noch durch die Untersuchung weiterer Substitutionsgrade, anderer SEE und unter
Einschluss weiterer Begleitkomponenten, wie beispielsweise das Kollagen in den Knochen,

Uberprift werden.

Neben den prasentierten Ergebnissen konnte durch die MRS-Analysen zudem gezeigt
werden, dass analog zu den XRD-Ergebnissen mit steigenden La-Gehalten einige Banden
schwacher werden und sogar verschwinden, wahrend andere, die anhand der
Lanthanphosphatreferenz identifiziert werden konnten, erst entstehen. Besonders auffallig
ist dabei eine Metall-OH-Schwingung bei ca. 3570 cm™. Diese relativ starke Schwingung des
HAp ist bei dem Na-HAp mit etwa 9 Gew.-% La bereits nahezu verschwunden. Bei den
Proben mit hoheren La-Anteilen ist sie nicht mehr nachweisbar. Chemisch lasst sich dies
erklaren, indem durch die Dotierung des HAp mit La eine Ladungsveranderung durch
Transformation der OH™-lonen zu O*-lonen stattfindet [200]. Unter der Annahme, dass eine
Lanthananreicherung nur so lange in die HAp-Struktur stattfinden kann, wie Hydroxidionen
zum Ladungsausgleich vorhanden sind, sollte sich nach Einlagerung der maximalen Menge
eine zweite Verbindung bilden, was auch durch die Identifizierung des Lanthanphosphats

sowohl mittels XRD als auch durch MRS gezeigt wurde [191].

6.4 Vergleich der Ergebnisse der Korrosionsstudie

Der zweite groRe Block der Studie war die Untersuchung des Korrosionsverhaltens einer
Mg20La-Legierung (exakter w(La) =22.2 Gew.-%, bestimmt mit /CP-OES) in verschiedenen
physiologischen Flissigkeiten. Konkret wurde jeweils ein Block dieser Legierung fir 1 und
7 Tage in Ringer, HBSS und DMEM eingelegt und die korrodierten Blécke (nach 1 Tag) sowie
die Korrosionsmedien und entstandenen Korrosionsprodukte (nach 7 Tagen) mit XRD, MRS
und /ICP-OES untersucht. Die dabei erzielten Ergebnisse sollen im Folgenden kurz verglichen

und diskutiert werden.

Die XRD-Analyse der Ausgangslegierung hat gezeigt, dass Mgi;La, gemdR des Mg-La-
Phasendiagramms als Hauptphase vorliegt [139]. Daneben konnte eine weitere Misch-

kristallphase identifiziert sowie weitere wenige nicht bestimmbare Reflexe gefunden
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werden. Dies deutet auf eine vermeintliche Inhomogenitat der Legierung hin, was ebenfalls
durch ein EDX-Mapping bestatigt werden konnte [191]. Inhomogene Materialien haben zum
Teil erheblich variierende, nicht reproduzierbare Eigenschaften, was bei klinischen Studien
zwingend und auch fir aussagekraftige in vitro-Studien moglichst vermieden werden sollte.
Flr das hier durchgeflihrte Modellexperiment spielt die Inhomogenitat eine untergeordnete
Rolle, allerdings lasst sich schon jetzt sagen, dass die Legierung, zumindest in dieser Form,

ungeeignet flr eine praktische Anwendung ware.

Die nach einem Tag entnommenen Blécke wurden nach dem Trocknen mit LM und XRD

untersucht. Die Aufnahmen der Bloécke sind in Abb. 6.6 dargestellt.

Abb. 6.6: LM-Aufnahmen der Legierung nach 1 Tag (a-c) und der Niederschlage nach 7 Tagen
Korrosionszeit (d-f). Von links nach rechts: Ringer, HBSS, DMEM [191].

Rein optisch lasst sich bereits erkennen, dass die Ausgangslegierung in Ringer und HBSS eine
deutliche Korrosion erfahren hat. Neben der veranderten Farbgebung ins WeiRe, was auf
eine Bildung von Mg(OH), hindeutet (siehe 4.3.1), ist ebenfalls eine deutliche Rauheit zu
beobachten [51]. Dahingegen scheint die Legierung in DMEM nahezu keiner Korrosion
unterlegen zu sein. Die Oberflache ist noch sehr glatt und es lasst sich auch keine Bildung
von Korrosionsprodukten feststellen. Die Ergebnisse der XRD-Analyse, dargestellt in

Abb. 6.7, bestatigen die optischen Beobachtungen.
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Miederschlag Ringer
Magnesiumhydroxid, syn.
Lanthanhydroxid, syn.

rel. Intensitat

Abb. 6.7: Diffraktogramm der Legierung in Ringer nach 1 Tag Korrosionszeit [191].

Sowohl bei dem Ringer- als auch dem HBSS-Block kénnen auf der Oberflache Mg(OH), und
La(OH); identifiziert werden. Die Oberflache des DMEM-Blocks entspricht hingegen noch der
Ausgangslegierung [191]. Somit scheint sich das Korrosionsverhalten in DMEM signifikant
von den anderen Losungen zu unterscheiden, was sich mit den Ergebnissen einer
vorangegangenen Studie deckt [77]. DMEM unterscheidet sich insbesondere durch die
hohen Zuckergehalte und das Vorhandensein von Aminosdauren und Vitaminen von den
anderen beiden Medien. Dementsprechend ist ein Unterschied im Korrosionsverhalten
gegenlber einer Losung, die nur Salze (Ringer) bzw. Salze und geringe Mengen Glukose

(HBSS) enthilt, naheliegend [201].

Das unterschiedliche Korrosionsverhalten zeigt sich ebenfalls bei der LM- und XRD-Analyse
der Korrosionsprodukte sowie bei den OES-Analysen der aufgeschlossenen Niederschlage
und Korrosionsmedien. Nach 7 Tagen ist in allen physiologischen Flissigkeiten der
urspriingliche Legierungsblock korrodiert. Dabei lassen sich erneut sowohl optisch als auch
durch XRD Unterschiede zwischen Ringer bzw. HBSS und DMEM feststellen. Neben den
bereits nachgewiesenen Korrosionsprodukten Mg(OH), und La(OH); konnten beim
Niederschlag vom DMEM eindeutig Spuren der Ausgangsphase Mg;La, identifiziert werden
[191]. Die LM-Aufnahme des DMEM-Niederschlags (Abb. 6.7f) unterscheidet sich zudem
optisch durch eine Graufarbung deutlich von den anderen beiden Niederschlagen (Abb. 6.7d
und Abb. 6.7e). Das unterschiedliche Korrosionsverhalten der Legierung in DMEM hat somit

nachweislich Auswirkungen auf die entstehenden Korrosionsprodukte.
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Zuletzt wurden noch die Niederschldage in konz. Salpetersdure aufgeschlossen und

zusammen mit den Korrosionsmedien mit /CP-OES untersucht. Die Ergebnisse dieser

Untersuchung sind in Abb. 6.8 und Tab. 6.4 aufgefiihrt.

100 - Ringer Tag O H Ringer Tag 7
90 - HBSS Tag O mHBSS Tag 7
80 - DMEM Tag O B DMEM Tag 7
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Abb. 6.8: Veranderung der ZSS der Korrosionsmedien (modifiziert nach [191]).

Die Mg- und La-Gehalte in den Medien nahmen mit
Ablauf der Korrosion erwartungsgemal zu, wobei
gleichzeitig eine Abnahme der Ca- und P-Gehalte
erfolgte. Obwohl weder Ca- noch P-Verbindungen
durch die XRD- oder MRS-Analysen festgestellt
werden konnten, liegen beide Elemente im

Spurenbereich der Niederschlage vor, wie die OES-

Tab. 6.4: ZSS der Korrosionsprodukte

[191]

Ringer HBSS DMEM

Mg

Ca

/ Gew.-%

25 26 29

70 7.0 8.0
- 0.36 0.10

0.19 0.44 0.28

Analyse der Korrosionsprodukte gezeigt hat. Wie in Abschnitt 4.3.2 bereits ausfiihrlich

diskutiert wurde, ist das Calcium hochst-wahrscheinlich als Calciumcarbonat ausgefallen,

jedoch sind bei dieser Studie die Anteile im Korrosionsprodukt deutlich niedriger, so dass ein

Nachweis mit XRD und MRS nicht moglich war. Gleiches gilt flir Phosphor, welcher

vermutlich als Lanthanphosphat ausgefallen ist. Die starke Tendenz der Bildung von CaCO3

und LaPO,; zeigt deutlich, dass bei der Anwendung von Mg-SEE-Legierungen als

Implantatmaterial ein Einbau beider schwerl6slichen Verbindungen in das mit der Zeit neu

entstehende Knochengeriist naheliegend ist. Mit leistungsstarken Analysenverfahren, wie

die XPS oder XANES, konnte diese Annahme anhand eines ex vivo-Experiments untersucht

werden.
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6.5 Fazit und Ausblick

Die umfangreiche Charakterisierung der synthetisierten Reinverbindungen hat gezeigt, dass
unter Standardbedingungen lediglich eine Fallung von Lanthanphosphat moglich ist. Dieses
zeigte durch XRD-Analysen zudem eine teilamorphe Struktur, die erst durch Calcinierung
kristallin wurde. In Bezug auf reale Probensysteme kann daher die Annahme getroffen
werden, dass auch bei der Korrosion von Implantaten in P-haltigen Korperflissigkeiten die
Bildung von (leichten) SEE-Phosphaten naheliegend ist. Dies sollte aber durch eine weitere
Studie mit an den Organismus angepassten Fallungsbedingungen und weiteren SEE-

Ausgangsverbindungen Uberpriift werden.

Durch XRD- und MRS-Analysen konnte gezeigt werden, dass HAp mit unterschiedlichen La-
Dotierungen erfolgreich hergestellt wurden. Dabei konnten mit beiden Techniken
signifikante Veranderungen in den Diffraktogrammen und Spektren festgestellt werden. Im
Falle der MRS-Analyse war es sogar moglich, eine mathematische Korrelation des
Substitutionsgrads mit dem Messsignal zu entwickeln. Fiir die Uberpriifung der
Anwendbarkeit bei Realproben sollten aber noch weitere Untersuchungen mit anderen SEE,

weiteren Matrixbestandteilen und zusatzlichen Substitutionsgraden durchgefiihrt werden.

Das in vitro-Korrosionsexperiment hat gezeigt, dass die Korrosion einer Mgla-Legierung
malgeblich durch die Wahl des Korrosionsmediums beeinflusst wird. Ringerlésung und HBSS
haben wahrend der Versuchsdauer von 1 Woche ein sehr dhnliches Korrosionsverhalten
gezeigt, wohingegen das Verhalten bei DMEM sowohl im Ablauf als auch hinsichtlich der
gebildeten Korrosionsprodukte deutlich unterschiedlich war. Neben der chemischen und
biologischen Zusammensetzung der Korrosionsfliissigkeit sollten in folgenden Studien
weitere Einflussfaktoren, wie die Temperatur, pO,, pCO, sowie die Anwesenheit von Mikro-

organismen untersucht werden.

Bei zukiinftigen Arbeiten ware dariiber hinaus auch die Anwendung weitere Messtechniken
sinnvoll. Fir die Aufklarung moglicher Strukturen empfehlen sich dabei aufwendige, aber
leistungsstarke XPS- und XANES-Analysen. Fir die Anwendung bei Realproben wiare die
Entwicklung einer aussagekraftigen IR-Methode ebenfalls sinnvoll. Zudem sollten sowohl bei
der Fallung als auch den Korrosionsstudien weitere Versuchsparameter dem reellen

Probensystem ,lebender Organismus” angepasst werden.
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Gesamtfazit der Dissertation

Aus der Motivation dieser Dissertation, Beitrage zur Untersuchung der in-vitro-Studien und
Tierexperimente zu leisten, resultierten in den letzten Jahren viele erfolgreiche
Forschungsprojekte mit mehreren Kooperationspartnern und Institutionen. Neben der
erfolgreichen Charakterisierung der variierenden und anspruchsvollen Probensysteme
konnten zahlreiche Erkenntnisse Uber das Korrosionsverhalten biodegradierbarer Mg-
Legierungen gewonnen werden. Dabei wurde zudem die komplexe Herausforderung der ak-

kuraten Bestimmung von SEE in wechselnden Matrices zufriedenstellend bewerkstelligt.

Die im Zuge der Dissertation erzielten Forschungsergebnisse im Bereich der biodegradier-
baren Implantatmaterialien tragen effektiv zum Erkenntnisgewinn in diesem hochaktuellen
Themengebiet bei. Die Aktualitdt und Sinnhaftigkeit konnte durch die Publikationen in zwei
angesehenen Fachjournals sowie durch zahlreiche Konferenzbeitrdge auf nationaler und
internationaler Ebene in Form von Vortragen, Konferenzveroffentlichungen und Postern
gezeigt werden. Weiterhin konnten alle Ergebnisse sowohl chemisch als auch durch

Vergleichsstudien anderer Forschergruppen plausibel erkldrt und belegt werden.

Des Weiteren tragen die in dieser Arbeit entwickelten Methoden und erzielten Ergebnisse
dazu bei, als Basis fur zukinftige Forschungsarbeiten zu dienen. Die detailliert beschriebenen
und validierten Methoden lassen sich neben der Anwendung im Themengebiet der
biodegradierbaren Mg-Legierungen ebenfalls auf andere Forschungsbereiche Ubertragen.
Darlber hinaus haben sich flir alle bearbeiteten Teilprojekte neue, interessante
Themenfelder eroffnet, deren Untersuchung das Verstdndnis (iber das Korrosionsverhalten
oder die Einsatzmoglichkeiten der Implantatmaterialien fordern wiirde. Zudem eignet sich
das spannende Themengebiet durch die hohe Praxisnahe hervorragend, um wissbegierigen
Studenten durch eine Vielzahl an Techniken und Methoden tiefgreifende Kenntnisse der
chemischen Analytik zu vermitteln, was auch wahrend der Anfertigung dieser Arbeit getan

wurde.
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Abkiirzungsverzeichnis

avg w(x) Durchschnittlicher Gehalt
ASTM engl.: American Society for Testing and Materials
ATR Abgeschwachte Totalreflexion
CCD Ladungsgekoppeltes Bauelement (engl.: charge-coupled device)
cps Zahlimpulse pro Sekunde (engl.: counts per second)
DMEM engl.: Dulbecco's Modified Eagle Medium
EDX Energiedispersive Rontgenspektroskopie
ext. Kali. Externe Kalibration
HAp Hydroxylapatit
HBSS Hank's Balanced Salt Solution
HR Hochauflésend (engl.: high resolution)
HSAB engl.: Hard and Soft Acids and Bases
ICP Induktiv-gekoppeltes Plasma (engl.: inductively coupled plasma)
impl. Implantattragend
IR Infrarotspektroskopie
K. Loslichkeitsprodukt
KED engl.: kinetic energy discrimination
LA Laserablation
LUH Leibniz Universitat Hannover
LM Lichtmikroskopie
MHH Medizinische Hochschule Hannover
MRS Mikroramanspektroskopie
URFA Mikroréntgenfluoreszenzanalyse
MS Massenspektrometrie
m/z Masse-zu-Ladungsverhaltnis
NR Normalauflésend / konventionell
OES Optische Emissionsspektroskopie
QMs Quadrupol-Massenspektrometrie
RACc Ringer-Acetat-Losung
REM Rasterelektronenmikroskopie
Ringer Ringerlésung
SE Sekundarelektronen
SEE Seltenerdelemente
Std. add. Standardadditionsverfahren
Std Standard(l6sung)
TiHo Tierdrztliche Hochschule Hannover
u (x) Messunsicherheit
U w(x) Erweitere Messunsicherheit
Vxo Verfahrensvariationskoeffizient
WFR Wiederfindungsrate
xBG Bestimmungsgrenze
xNG Nachweisgrenze
XPS Rontgenphotoelektronenspektroskopie
XRD Rontgenpulverdiffraktometrie
ZRM Zertifiziertes Referenzmaterial
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Anhang A

Anhang A: Verfahrensparameter

Tab. Al: Mikrowellenaufschlussprogramm fiir organische und biologische Proben

Zeit | max. Leistung Endtemperatur max. Druck
/ min /W /°C / bar
02:30 500 80 80
08:00 800 160 100
03:00 1200 220 120
15:00 1200 220 120

Tab. A2: Parameter der ICP-OES- und ICP-MS-Analysen

ICP-OES ICP-MS
Arcos FHS12 XSeries 2
Model . . .
(SPECTRO A. I. GmbH) (Thermo Fisher Scientific Inc.)

Leistung 1400 W 1400 W
Plasmagas 12.0L-min™ 13.0L-min™
Hilfsgas 1.0L- mint 0.8L-min*
Zerstiubergas 1.0L - min™ 1.0L- min™
Probenzufuhr 3mL-min? 0.7L-min*

Tab. A3: Angaben zu den verwendeten Standards und untersuchte Emissionslinien der Analyten

Emissionslinien / nm Lot.# Hersteller

Li Li 460.283, Li 460.289, Li 670.780 0C530353 Merck
Na Na 588.995, Na 589.592 B94680 Roth
Mg Mg 279.079, Mg 279.553, Mg 280.270, Mg 285.213 T69600 Roth
Al [ Al167.078, Al 176.641, Al 308.215, Al 394.401, Al 396.152 B23210 Roth
Ca Ca 393.366, Ca 396.847 A74280 Roth
Mn Mn 257.611, Mn 259.373, Mn 260.569, Mn 294.921 A31930 Roth
Fe Fe 239.562, Fe 259.941 0C528567 Merck
Cu Cu 219.958, Cu 224.700 A34910 Roth
Zn Zn 206.200, Zn 213.856 A93570 Roth
Y Y 224.306,Y 371.030 D35544 Roth
La La 333.749, La 379.478, La 408.672 B20940 Roth
Ce |Ce411.814,Ce 413.380, Ce 413.765, Ce 418.660, Ce 448.691 B57840 Roth
Pr Pr 406.222, Pr411.846, Pr 422.535 B28850 Roth
Nd Nd 401.225, Nd 406.109, Nd 417.731, Nd 430.358 Y27280 Roth
Gd Gd 335.047, Gd 335.862, Gd 336.223, Gd 342.247 B47390 Roth
Dy Dy 394.468, Dy 400.045 Y32690 Roth
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Tab. A4: Angaben zu den verwendeten Standards und untersuchte Isotope der Analyten

Isotope Lot.# Hersteller
Al Al B23210 Roth
Ni ®ONi, ©INi, ®°Ni 61400623 Alfa Aesar
Cu ®3cu, ®>Cu A34910 Roth
Y By D35544 Roth
Ag 197ag, g A56620 Roth
La 1394 B20940 Roth
Ce 1%0¢ce B57840 Roth
Pr 141py B28850 Roth
Nd|  Nd, **Nd, ***Nd Y27280 Roth
Gd | >°Gd, °°Gd, °’Gd, *®Gd  B47390 Roth
Dy 161py, 1%3py Y32690 Roth

Tab. A5: Quantifizierung von Leberproben mittels Standardaddition und ext. Kalibration (Nicht-
Legierungsbestandteile)

Leber 1 Leber 2
Standardaddition ext. Kalibration Bias Standardaddition ext. Kalibration Bias
avgw(x) * U*w(x) avgw(x) = U* w(x) avgw(x) * U*w(x) avgw(x) * U* w(x)
cu /mg-kg’| 1.78 + 016  1.89 : 094 “*°*| 1.89 : 007 1.87 + 104 "
Ni 64.8 + 84 652 + 31 "% 766 + 18  75.0 + 3.4
Y 049 + 003 045 + 003 ?™| 0.71 + 005 0.59 + 003 V¥
Ag /pg-kg'| 1.66 + 015 1.93 + 010 ™| 1.84 + 019 1.81 + 011 %
Gd 134 + 019 1.47 + 041 "**”| 1.18 + 018 135 + 046 ¥
Dy 0.16 + 004 0.9 + 015 “Y™| 0.15 + 002 0.17 + 016 "%
*P=95%, k=2
Tab. A6: Parameter der MRS- und FTIR-Analysen
MRS FTIR
Model Senterra Model TENSOR 27
(Bruker Corp.) (Bruker Corp.)
Lasertyp Nd-YAG-Laser, 532 nm Modus KBr/ ATR
Objektiv 50 x Auflésung 4 cm™
Laserleistung 10 mW Akkumulationen 16

Messzeit 4s Detektor DTGS
Akkumulationen 5
Spektralauflésung 3-5cm™

Blende 50 x 1000 um
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Tab. A7: Parameter der XRD- und REM-EDX-Analysen

XRD
Model STADI P
(STOE & Cie GmbH)
Réntgenréhre Cu-Target
Wellenlinge | Cu-Ka, A = 1.5406 A
Réntgenleistung 40 kV, 30 mA

Scan-Typ
2 Theta-Rang
Detektor

2 Theta: Omega
20 - 75° step: 0.01°
Linear PSD

Tab. A8: Parameter der LA-ICP-MS-Analysen

REM-EDX
SEM JSM-6610LV
Model
(JEOL Germany GmbH)
Anregung bis 20 kV
Haarnadelkathode Wolfram
REM-Detektor SE

EDX-Detektor

XFlash Detektor 410-M

Laserablation

Model

Laserfrequenz
Laserleistung
SpotgroRe
Liniengeschwindigkeit

He-Strom

Nd-YAG, 213nm

20 Hz
45)-cm?
100 um
10 um - st
1.16 L- min™

(New Wave Research Inc.)

Tab. A9: Parameter der ICP-OES, ICP-MS und RFA-Analysen (Kapitel 5)

ICP-OES ICP-MS HRFA
Model (SPECA'IEFC{%sAF.I_:.Séin) (Thermo Fi);izrrlzscizentific Inc.) Model EaglleDKXPIr::e '
Leistung 1400 W 1337 W Réntgenréhre Rhodium
Plasmagas 12.0L- min™ 13.0L- min™ Stromstarke 340 pA
Hilfsgas 1.0L-min* 0.8L-min™ Spannung 40 kv
Zerstiubergas 0.79L-min™ 1.0L-min™ Spotsize 50 um
Probenzufuhr 3mL-min™ 0.5L- min™ Detektor Si(Li)

Praparation der festen Proben fiir RFA:

Fiir die Untersuchungen mit der RFA wurde ein Prifkorper hergestellt, der oberflachlich die
SEE La, Ce, Pr, Nd enthielt. Dazu wurde ein Al-Substrat als Basis verwendet, jeweils 100 pL
der Einzelelementstandards der genannten Elemente nacheinander auf die gleiche Stelle
pipettiert und durch Erwarmen auf einer Heizplatte eingetrocknet. Die benetzte Flache hatte

einen Durchmesser von ca. 1.3 cm, so dass eine durchschnittliche Massenbelegung der SEE

von 75 pug - cm™ eingestellt wurde.
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Tab. A10: Parameter der XRD-Reflexionsanalysen

XRD (Reflexion)
D8 Advance
Model
(Bruker)
Rontgenrdhre Cu-Target

Wellenlinge | Cu-Ka, A = 1.5406 A
30 kV, 20 mA*

Ront leist
ontgenleistung 40 KV, 40 mA**

Scan-Typ 2 Theta: Omega
2Theta-Rang | 5-110° step: 0.01°
Detektor Linear PSD

* flir Einkristallprobentrager

** flir regulare Probentragersysteme
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Anhang B: Zusatzliche Daten und Ergebnisse

Tab. B1: Ergebnisse der Trinkwasser- (links) und Futteranalyse (rechts) der Langzeituntersuchung

Trinkwasser

avg w(x) * U* w(x)

Cu /mg-kg'| 0.50 + g0
ol
Y 4 , ,

Ag 2.7 + 04
La 59 : o5
Ce /g - ke 10 ;+ >

Pr 1.9 : o5
Nd 11 4 3

Gd 45 4 190
Dy 59 : 06

*P=95%, k=2

Futter
avg w(x) * U* w(x)

Al 0.67 + 078
Fe /Gew.-% 0.36 :+ 035
Mg 0.29 : 0.06
Zn 42 4 11
Cu 93 :+ 11
Ni 6.6 + 57
Ce 5.9 + 43
La / mg - kg’ 37 + 338
Nd 33 : 34
Y 16 + 15
Gd 1.0 + 11
Pr 0.87 + 0.94
Dy 0.42 + 050
Ag /ug-kg’ 19 + 13
*P=95%, k=2

Tab. B2: Gehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile und deren Akkumulationsfaktoren (Leber)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) * U* w(x)|avg w(x) + U* w(x) avg w(x) + U* w(x)

Cu 425 - 33 29 , o 3.2 , os @ 31 , g4 @

/ mg- kg
Zn 15 - 19 17 , , - -
Ni 18 - 22 20 , 3 18 , ¢ ©9) 17 4 4 ©9)
Y 0.75 - 1.3 0.88 ., os6 032 , g9 ¥ 094, g5 ™Y
Ag /pg-kg'|0.20 - 0.98  0.45 , o33 013 ; g6 ¥ 035 4 g13 @@
Gd 1.7 - 25 22 , o5 13 , 5 ©0) 26 ., , (12
Dy 034 - 047 041 , 7 054 , g6 ¥ 12 , o, @
*P=95%, k=2
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Tab. B3: Gehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile und deren Akkumulationsfaktoren (Niere L)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2

Spannweite avgw(x) * U*w(x) lavgw(x) + U*w(x) avgw(x) * U* w(x)
Cu P— 28 - 36 3.2 , ¢ 3.1 , o 2.7 , o5 ¥
Zn 17 - 23 20 , . )
Ni 133 - 243 190 , 437 146 (©077) 120 , (063)
Y 079 - 14 1.1 4 o7 0.50 , (0.44) 0.62 . (0.55)
Ag /pg-kg'|0.17 - 032 025 , g7 0.07 , ggo **® 029 , g47 ™Y
Gd 037 - 061 050 , g5 085 , 916 7 089 , g45 ¥
Dy 0.18 - 035  0.26 , (3 017 , g4 % 024 , o P

*P = 95%, k =2

Tab. B4: Gehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile und deren Akkumulationsfaktoren (Niere R)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2

Spannweite avgw(x) ¥ U*w(x)|avgw(x) + U*w(x) avgw(x) * U* w(x)
Cu p— 2.8 - 4.0 3.7 . 16 31 , g ¥ 27 4 o3 9
Zn 14 - 21 18 , , - -
Ni 117 - 215 168 ;. 74 146 , 1, ¥ 120 , o O
Y 1.29 - 1.6 14 , o3 050 , 919 ¥ 062 , gg5
Ag /pg-kg'|0.13 - 039  0.23 , (3 0.07 ; go9 029 , g4 *?
Gd 027 - 038 032 , 4,5 0.85 , 916 7 089 , g5 *¥
Dy 0.19 - 036  0.28 , g 017 , g4 024 , o %

*P=95%, k=2

Tab. B5: Gehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile und deren Akkumulationsfaktoren (Gehirn)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) * U* w(x)|avg w(x) * U* w(x) avg w(x) * U* w(x)

Cu p— 33 - 42 3.8 , 5, 3.2 , 4 ©9 2.7 , o3 ©7
Zn 6.3 - 89 79 , 156 - -
Ni 48 - 42 24 | 4 82 , 1y 04 3.8 4 25 02
Y 007 - 013  0.09 , (g 007 , gos ¥ 013, 5,;, ™
Ag /pg-kg'[0.29 - 039 034 , (47 067 , 959 ¥ 038 , g1 M
Gd < 0.05 (xBG) < 0.05 (xBG) < 0.05 (xBG)
Dy < 0.05 (xBG) < 0.05 (xBG) < 0.05 (xBG)
*P=95%, k=2
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Tab. B6: Gehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile und deren Akkumulationsfaktoren (Milz)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) * U* w(x)|avg w(x) + U* w(x) avg w(x) * U* w(x)
Cu Ll06 - 09 0.8 . o1 20 , 45 @49 1.8 |, o4 @2
[ mg- kg
Zn 6.9 - 121 86 . 14 - -
Ni 82 - 22 12 , g5 15 , s 3) 73 4 43 ©6)
Y 012 - 024 017 4 (g9 032 , o120 @ 033, g2 @
Ag /pg-kg'|0.11 - 029  0.17 , o3¢ 021 , g0 " 0.6 ;. go9 @
Gd 0.08 - 023  0.16 , o7 8.7 . 3¢ ) 4, , @)
Dy < 0.05 (xBG) 047 , 918 ¥ 03 , o, ©
*P=95%, k=2
Tab. B7: Hintergrundgehalte aller Nicht-Legierungsbestandteile in Pankreas und Blut
Pankreas Blut
Hintergrundgehalte Hintergrundgehalte
Spannweite avgw(x) * U* w(x)| Spannweite avgw(x) * U* w(x)
Cu /mg - ke 0.27 - 0.59 0.43 .+ 028 0.48 - 0.58 0.54 .+ (09
Zn 58 - 11 83 i+ 138 - -
Ni 16 - 47 34 . 5 27 - 57 44 ; Ho
Y 0.06 - 0.42 0.19 . .20 <0.05
Ag /me-kg' [0.06 - 1.2 0.82 ; ps9 0.32 - 0.90 0.59 : 034
Gd <0.05 <0.05
Dy <0.05 <0.05
*P=95%, k=2
Tab. B8: Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Niere links)
Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) ¥ U*w(x)|[avgw(x) + U*w(x) avgw(x) * U* w(x)
Al /mg-kg’|0.35 - 0.74 0.54 . o3 0.58 ; g30 " 0.55 ; gog "M
La 030 - 091  0.61 : 1.19 69 + 07 ™ 67 :o06 ™
Ce ,|076 - 23 1.6 4+ 16 21, , W 20,4, P
e TP 1011 - 025 0.8 4 o1s 24,03 M 23,4, ®
Nd 0.62 - 1.5 1.0 + 06 80 4 gg ¥ 79 4+ g5 "7

*P=95%, k=2
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Tab. B9: Analytgehalte und Akkumulationsfaktoren (Niere rechts)

Hintergrundgehalte impl. Tier 1 impl. Tier 2
Spannweite avgw(x) ¥ U*w(x)[avgw(x) + U*w(x) avgw(x) + U* w(x)
Al /mg-kg’|0.35 - 0.50 0.42 . 20 0.58 ; g30 " 0.55 4 gog "
La 0.50 - 1.02  0.71 + 191 69 + 07 6.7 + 06
Ce L]123 - 24 1.7 4 53 21 ., , W 20 ,q, ™
e TP 1011 - 028 022 4 oot 24 .03 ™ 23,4, W
Nd 083 - 1.4 1.1 ; s 80 + go 79 + o5 "
*P=95%, k=2
Tab. B10: Analytgehalte der Mg5Gd- und Mg10Gd-Proben (Leber)
Mg5Gd Mg10Gd
min - max avgw(x) + U*w(x)| min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 33 - 51 4.2 + 03 31 - 5.2 3.9 + 04
Mg 41154 - 226 188 + 17 146 - 242 180 + 20
/ mg - kg
Mn 1.7 - 26 23 + 0.2 15 - 2.7 2.1 + 03
Zn 20 - 38 26 + 3 19 - 37 24 + 3
Y 10 - 82 34 + 26 7 - 38 21 + 15
La 37 - 84 53 + 18 28 - 62 41 + 12
Nd /ng-kg' | 84 - 251 126 + 50 67 - 156 101 + 31
Dy 12 - 49 24 + 36 12 - 28 20 + 27
Gd X X X X
*P=95%, k=2
Tab. B11: Analytgehalte der Mg5Gd- und Mg10Gd-Proben (Niere links)
Mg5Gd Mgl10Gd
min - max avgw(x) * U*w(x)| min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 48 - 153 9.8 + 1.7 6.9 - 15.9 9.7 + 17
Mg /mg - ke’ 124 - 165 143 + 13 118 - 178 148 + 15
Mn 0.50 - 0.68 0.59 + 0.06 0.47 - 0.74 0.59 + 0.07
Zn 16 - 21 18 + 1 15 - 23 19 + 1
Y 8 - 37 26 + 13 22 - 95 48 + 18
La 14 - 57 23 + 17 11 - 43 22 + 15
Nd /ng-kg*| 48 - 97 68 + 30 48 - 90 66 + 32
Dy 15 - 24 18 + 30 12 - 24 19 + 34
Gd X X X X
*P=95%, k=2
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Tab. B12: Analytgehalte der Mg5Gd- und Mg10Gd-Proben (Niere rechts)

Mg5Gd Mg10Gd
min - max avgw(x) * U*w(x)| min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 52 - 159 10.6 + 1.8 6.8 - 181 10.1 + 20
Mg r— 125 - 183 153 + 13 130 - 196 156 + 16
Mn 0.51 - 0.75 0.63 + 0.07 0.53 - 0.82 0.61 + 0.08
Zn 16 - 22 19 + 1 17 - 25 19 + 2
Y 16 - 64 35 + 19 27 - 68 45 + 16
La 17 - 36 27 + 12 18 - 42 29 + 10
Nd /ng-kg'| 48 - 74 64 t 27 40 - 70 59 * 24
Dy 10 - 22 14 + 22 10 - 27 16 + 22
Gd X X X X
*P=95%, k =2
Tab. B13: Analytgehalte der MgFe-Proben (Niere rechts und links)
MgFe MgFe
min - max avgw(x) £+ U*w(x) min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 8.6 - 16.1 12.6 + 16 7.5 - 16.8 13.7 + 22
Mg / mg - ke 162 - 248 199 + 21 154 - 242 202 + 23
Mn 0.63 - 0.99 0.80 : 0.12 0.68 - 1.00 0.84 + 0.11
Zn 21 - 34 26 + 3 21 - 32 26 + 3
Y 45 - 68 54 + 21 44 - 64 58 + 21
La 19 - 51 32 + 33 18 - 31 24 + 32
Nd /ng-kg'| 57 - 83 67 * 24 55 - 76 69 + 23
Dy < 10 (xNG) < 10 (xNG)
Gd 7 - 21 15 + 34 11 - 23 15 + 34
*P=95%, k=2
Tab. B14: Analytgehalte der Mg5Gd- und Mg10Gd-Proben (Milz)
Mg5Gd Mg10Gd
min - max avg w(x) = U* w(x) min - max avg w(x) * U* w(x)
Cu 11 - 1.7 14 + o2 1.2 - 13 13 + 01
Mg /mg-kg | 154 237 189 + 23 164 - 193 177 + 17
Mn 023 - 046 0.33 + 0.1 0.20 - 0.45 0.34 + 0.1
Zn 16 - 23 19 + 1 17 - 20 18 + 1
Y 22 - 107 61 + 42 28 - 150 84 + 37
La 40 - 156 74 + 29 50 - 125 78 + 22
Nd /ng-kg'| 151 - 407 270 = 70 176 - 418 283 + 59
Dy 35 - 54 44 + 38 41 - 65 52 + 32
Gd X X X X
*P=95%, k=2
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Tab. B15: Analytgehalte der Mg5Gd- und Mg10Gd-Proben (Gehirn)

Mg5Gd Mg10Gd
min - max avgw(x) * U*w(x)| min - max avgw(x) * U* w(x)
Cu 21 - 2.6 23 + 01 20 - 2.8 23 + 02
Mg r—— 134 166 150 + 17 138 - 159 149 : 7
Mn 0.39 - 046 0.42 + 0.8 0.38 - 0.47 0.43 + 0.04
Zn 11 - 15 13 + 1 11 - 13 12 + 1
Y 27 - 67 46 + 32 2 - 32 18 + 12
La 18 - 71 37 + 19 8 - 42 23 + 8
Nd /ng-kg'| 26 - 115 54 + 40 14 - 4 26 + 12
Dy 5 - 27 16 + 20 3 - 26 10 + 10
Gd X X X X
*P=95%, k=2
Tab. B16: Analytgehalte der MgGd- und MgFe-Proben (Pankreas)
MgGd MgFe
min - max avgw(x) * U* w(x) min max avgw(x) * U* w(x)
Cu 14 - 23 1.8 + 05 1.0 2.1 1.7 + 10
Mg ,|162 - 319 235 + 47 139 349 233 + g7
/mg-kg
n 20 - 4.7 33 + 1.0 1.9 5.2 34 1+ 19
Zn 4 - 8 6 + 1 4 8 6 + 2
Y 54 - 1966 390 + 336 113 774 443 + 599
La 311 - 5300 1594 + 821 244 - 11788 3526 + 3219
Nd /ng-kg*| 99 - 1160 404 + 262 127 - 2050 749 + 700
Dy 24 - 276 104 + 102 < 10 (xNG)
Gd X X 136 644 331 + 419
*P=95%, k=2
Tag 3 Tag 1l Tag 2 Tag3 | 10
Tag 2
Tag 1l c
g
=
25 35 45 55 65 75 3600 2800 2000 1200 400
2Theta Wellenzahl / cm™

Abb. B1: Diffraktogramme der abgeschiedenen

Korrosionsprodukte.

Abb. B2: KBr-IR-Spektren der abgeschiedenen
Korrosionsprodukte.
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Tab. B17: Semiquantitative Analytgehalte in sonstigen Proben der Kurzzeitstudie

Papier Futter Wasser Streu Kaublock

w(x) w(x) w(x) w(x) w(x)
Na 85 36 57 013 0.02
Mg 17 19 15 16 14
Al 148 2 - 017 0.01
K /mg-kg’| 75 73 12 31 50
Ca 762 88 19 82 8.0
Mn 056 057 - 069 0.07
Fe 14 1.8 - 095 0.01
B 287 67 16 14 11
Cu 642 71 240 13 1.7
zn /ueg-kg'| 765 891 107 44 52
Sr 1611 95 49 43 10
Ba 2008 70 12 140 21

Tab. B18: Einwaagen fiir die Priifkorperanalyse

Prifkorper Gewicht / mg
Original 169
- 202 Im rechts 166
%o 202 Sc rechts 164
2 214 im rechts 171
214 Sc rechts 171
Original 182
161 Sc links 180
161 Im links 181
T 181Sc links 171
% 181 Im links 174
= 162 Scre 180
162 imre 179
182 Scre 177
182 imre 171
231 Scli 165
@ 232Scre 173
S 240scli 166
241 Scre 175

Tab. B19: Weitere Analytgehalte im Papier der
Kurzzeitstudie

Papier | w(x) / pg - kg™
Cr 126
Ni 36
Y 16
La 53
Ce 113

Tab. B20: Zusammensetzung der RAc-Losung

B(x)
/g-L"

Nacl 6.0

KCl 0.40
CaCl, - 2 H,0 0.134
MgCl, - 6 H,0 0.203

NaAc - 3 H,0 3.7

*Serumwerk Bernburg AG
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Tab. B21: Vergleich der relativen Elementzusammensetzungen der Niederschlage

T4 as-drawn
Tag1l Tag 2 Tag 3 Tagl Tag 2 Tag3

w(x) £ U*w(x) w(x)+U*w(x) w(x)tU*w(x)|w(x)*Uw(x) w(x)+U*w(x) w(x)tU*w(x)
Mg 30 + 2 31 + 1 32 + 1 25 1+ 4 31 + 1 32 + 1
Ca 589 + 046 4.67 + 014 415 + 030(2.10 + 0.09 1.20 + 0.03 1.22 : 0.03
Ag /Gew.%|0.16 + 009 0.16 + 009 032 + 008|094 + 025 028 + 0,07 0.14 + 0.07
Na 043 + 0.02 040 + 002 046 + 0.03(0.56 + 0.01 025 + 001 0.11 + 0,01
Si 019 & 001 032 + 002 036 + 0.04(005 + 001 007 + 001 010 + 001
K 992 1+ 386 486 + 34 452 1+ 19 407 + 11 150 + 4 74 + 4

59 + 4 84 + 8 95+ 11 22 + 1 34 + 1 19 + 1
Al 4| 52 £ 8 72 1+ 17 89 + 18 50 + 7 39 + 5 89 :+ 38

/ mg-kg
Zn 36 + 2 30 + 1 30 + 1 33 + 2 24 + 1 22 + 1
Fe 29 1+ 3 20 + 3 21 + 2 114 1+ 4 59 + > 71 + 1
Cu 14 + 3 87 + 19 75 + 1.2 26 + 1 131 + 03 13.2 + 03
*P=95%, k=2
Tab. B22: Ergebnisse weiterer Verdliinnungen der Mg-Platte  Tab. B23: Ergebnisse weiterer Linien
(SEE, LAE442-Pin)

V1/200 V1/500 V 1/1000 Std.add. Linie NR-ICP-OES  Std.add.
Al 826 838 845 | 826 + 024 /om | /mg-kg" [mg-kg'
Ca 1.33 1.34 1.32 1.39 + 0.08 Ce393.373 | 15559

/ Gew.-%

Zn 0.609 0.657 0.708 |0.655 + 0.029 Ce394.275 | 9827
Mn 0.273 0.277 0.274 |0.282 + 0.018 Ce413.765 | 10610 10251
Sr 642 633 622 620 + 60 Ce448.691 | 10306
La 219 259 - 213 + 15 Ce535.353* | 10294
Si , - - 71 + 11 La364.542 | 4180 4579
Fe 1 1 - 27 + Nd 417.731 687
or /mg- kg _9 _8 i 20 ; 17 Nd 430358 | 2739 2692
Ni - i - 15.2 + 09 Pr411.846 850
Cu . . . 9.06 + 2.70 Pr414.311 1209 878
Be 4.68 - - 4.48 + 047 Pra22293 | 802

fett markiert: Gehalt innerhalb der Grenzen der Std.add.

* HR-ICP-OES, AusreiRer markiert
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