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Abstract (Deutsch)

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Hypothese, dass bei direktem Kontakt
eines neu entwickeltes Knochenersatzmaterial auf PLA/Mg-Basis in Form eines ,,Bone Rings* mit
dentalen Implantaten aus Titan im Verglich zu elektrochemisch inerten Implantaten aus dem
Hochleistungspolymer PEEK eine Erh6hung der Degradationsrate durch galvanische Kopplung,
gemessen an Hand der Wasserstoffentwicklung des Magnesiumanteils, festgestellt werden kann.
Ferner bestand das Ziel, die Degradationsweise der Probenkdorper in vitro zu dokumentieren und
zu evaluieren.

Die Probekorper in Form sog. Bone Rings wurden hergestellt, indem mit PLA umhdillte
sphérischen Magnesiumpartikel zu zylindrischen Pellets gepresst wurden, in deren zentraler
Bohrung jeweils ein Implantatkérper eingeschraubt wurde. Dabei wurden drei Bone Rings mit
Titanimplantaten verbunden und drei weitere mit elektrochemisch inerten Implantaten aus PEEK.
Die Probekérper wurden fir 30 Tage bei physiologischer Temperatur in Zellkulturmedium
inkubiert. Dabei wurde der bei der Magnesiumdegradation freiwerdende Wasserstoff mittels tiber
den Proben stehender umgekehrter Biretten aufgefangen und dessen VVolumen bestimmt, um
Riickschlisse tiber die Degradationsgeschwindigkeit zu ziehen. Nach Versuchsende wurden die
Probekorper in PMMA eingebettet zur Hélfe beschliffen und deren Erscheinungsform
mikrooptisch und elektronenmikroskopisch dokumentiert.

Im Rahmen der Limitationen der Versuchsanordnung kam es nicht zu einer galvanischen
Verstarkung der Degradationsgeschwindigkeit der PLA/Mg-Probenkdrper durch den direkten
Kontakt mit den Titanimplantaten im Vergleich zu elektrochemisch inerten Implantaten. Bezogen
auf das Risiko einer unerwiinschten galvanischen Kopplung besteht also keine Einschrankung in
der eventuellen klinischen Verwendung des Verbundmaterials. Damit besteht ein klarer Vorteil im
Vergleich zu reinem Magnesium und seinen Legierungen Nach den ersten drei Tagen ist die
Degradation des Magnesiumanteils verlangsamt und gleichmaRig im Vergleich zu reinem
Magnesium, was klinisch erwinscht ist. Zum Versuchsende zeigten die in PLA eingebetteten
Magnesiumpartikel eine Stratifizierung. Ferner konnte die Bildung von konfluierenden Poren
mikroskopisch dokumentiert werden. Die beobachtete Bildung von Porositédten ist méglicherweise
von Vorteil fiir die Blutversorgung und Osteokonduktivitat des Aufbaumaterials. Um die hier
diskutierten, potentiell vorteilhaften Aspekte zu untermauern, sind weitere entsprechende Studien

notwendig, insbesondere Zellkulturversuche und Beobachtungen tber einen langeren Zeitraum.
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Abstract (English)

The aim of the present study was the evaluation of the hypothesis, that direct contact between a
newly developed PLA/Mg bone augmentation material in the form of bone rings and titanium
implants leads to an increase of degradation rate compared to an electrochemically inert implant
made of the high-performance polymer PEEK through galvanic coupling, as measured by
hydrogen evolution. Furthermore the in vitro degradation characteristics of the test specimens were
to be documented and evaluated.

The test specimens were manufactured into so called bone rings by pressing PLA-coated spherical
magnesium particles to cylindrical pellets and inserting one implant each into a centrally located
borehole. Three of the bone rings were combined with titanium implants and another three were
combined with PEEK implants. The test specimens were incubated for 30 days in cell medium at
physiological temperature. The hydrogen released by the magnesium degradation was collected
via inverted burettes placed above the specimens. The measured volume of evolved hydrogen
served as an indicator of magnesium corrosion speed. After conclusion of the experiment the test
specimens were invested in PMMA and ground to cross sections. The appearance was recorded
using optical and scanning electron microscopy.

Within the limitations of the experimental design no difference in degradation speed due to
galvanic coupling between titanium and PLA/Mg in direct contact could be determined as
compared to the electrochemically inert control group upon conclusion of the experiment.
Regarding the risk of an undesirable galvanic coupling there are consequently no restrictions to be
observed in a clinical application. This constitutes a marked benefit compared to pure magnesium
and its alloys.

After the first three days the degradation of the magnesium component slowed down and was more
or less uniform compared to pure magnesium, which is desirable in a clinical setting. At the end
of the experiment the magnesium particles embedded in the PLA matrix showed signs of
stratification. Furthermore, the development of confluent pores could be documented
microscopically. The observed porosities could be advantageous for the blood supply and
osteoconductivity of the bone replacement material. To further support the potentially beneficial
aspects discussed herein, further studies are necessary, particularly cell culture tests and tests over

a longer period.
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Abkuirzungsverzeichnis

ANOVA Analysis of variance/Varianzanalyse

HEPES 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsaure
Mg Magnesium

NaHCO3s Natriumhydrogencarbonat

PBS Phosphate Buffered Saline

PEEK Polyetheretherketon

PLA Polylactic acid/Polylactid

PMMA Polymethylmethacrylat

POM Polyoxymethylen

REM Rasterelektronenmikroskop

SBF Simulated Body Fluid/Simulierte Kérperfllssigkeit
SiC Siliciumcarbid

THF Tetrahydrofuran
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1. Einleitung/Fragestellung

Die vorliegende Dissertationsschrift ist Teil einer Publikationspromotion und beruht auf folgender
vorausgegangener Publikation des Autors:

Zimmermann T, Ferrandez-Montero A, Lieblich M, Ferrari B, Gonzalez-

Carrasco JL, Miller WD, et al. In vitro degradation of a biodegradable polylactic

acid/magnesium composite as potential bone augmentation material in the

presence of titanium and PEEK dental implants. Dent Mater. 2018;34(10):1492—

500. doi: 10.1016/j.dental.2018.06.0009.
Die Verwendung von Implantaten zum Ersatz von Zéhnen bei Zahnverlust und zur Verankerung
von herausnehmbarem Zahnersatz gehdort mittlerweile zu den Standardverfahren in der
Zahnmedizin und wird als integraler Bestandteil der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
bezeichnet (DGZMK, 2005).
Der Prozentsatz insbesondere der dlteren Patienten mit vorhandenem implantatgetragenem
Zahnersatz nimmt in Deutschland von Jahr zu Jahr zu. So wurde in der vierten deutschen
Mundgesundheitsstudie (DMS 1V) im Jahre 2005 bei 2.6% der untersuchten Senioren (Alter: 65-
74 Jahre) implantatgetragener Zahnersatz vorgefunden, im Vergleich zu 0,7% acht Jahre zuvor
(Micheelis et al., 2006). In der funften deutschen Mundgesundheitsstudie im Jahre 2014 wurden
bereits bei 8,1% der Senioren der Stichprobe implantatgetragener Zahnersatz vorgefunden (Jordan
and Micheelis, 2016). Eine weitere Zunahme ist zu erwarten, da die Implantatversorgung
gegeniber ihren herkdbmmlichen Alternativen grofRe Vorteile aufweist. So kdnnen zum Beispiel
Einzelzahnliicken ohne Schadigung der Nachbarzdhne geschlossen werden, da es bei der
Verwendung von Implantatkronen anders als bei den herkdmmlich verwendeten Briicken nicht zu
einem traumatischem Hartsubstanzverlust durch die Praparation der Pfeilerzahne kommt. Bei
zahnlosen Patienten kann eine hervorragende Retention, Funktionalitat und eine Schonung der
oralen Mukosa und des kndchernen Prothesenlagers erreicht werden, was zu einem verbesserten
Tragekomfort fuhrt. Im Falle einer verkirzten Zahnreihe wird durch die Verwendung von
Implantaten eine festsitzende Versorgung tberhaupt méglich, die konventionelle Versorgung
dagegen besteht aus der Eingliederung einer herausnehmbaren, teilweise schleimhautgelagerten
Modellgussprothese.
Einschrankend muss gesagt werden, dass der positive Einfluss verschiedener

implantatprothetischer Versorgungen auf Indikatoren der Patientenzufriedenheit nicht zweifelsfrei
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nachgewiesen werden konnten (AL-Omiri et al., 2005; Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, 2009).

Bei implantatgetragenen festsitzenden Versorgungen bei zahnlosen Patienten wird in einem
systematischen Review eine Uberlebensrate von 98,42% nach 5 Jahren und von 96,86% nach 10
Jahren berichtet (Papaspyridakos et al., 2014). Eine Meta-Analyse der publizierten
Uberlebensraten und Komplikationsraten bei festsitzenden implantatgetragenen Versorgungen
jedweder Art ergab eine geschatzte Uberlebensrate von 95.6% nach 5 Jahren und 93.1% nach 10
Jahren. Dabei kam es jedoch bei 33,6% der Patienten im Laufe der ersten 5 Jahre zu biologischen
oder  technischen = Komplikationen.  Dabei  spielten  die  Periimplantitis  und
Weichgewebskomplikationen mit 8,5% die zweitgroRte Rolle nach den Verblendfrakturen
(Pjetursson et al., 2012). Trotz der genannten Erfolge und Vorzlige besteht also weiterhin
Forschungs- und Entwicklungsbedarf, um die Uberlebensrate von Implantaten und deren
Suprastrukturen zu erh6hen, insbesondere was biologische Komplikationen betrifft.

Des Weiteren sind wissenschaftliche Bestrebungen im Gange, das Indikationsspektrum der
Versorgung zu erweitern, so dass Patienten, denen bisher eine Implantatversorgung aus
medizinischen Griinden versagt blieb, in den Genuss der héheren Lebensqualitdt kommen kénnen,
die implantatgetragener Zahnersatz mit sich bringt. Dies betrifft insbesondere Patienten mit
bestimmten systemischen Vorerkrankungen wie Diabetes und solche mit fortgeschrittenem
altersbedingtem Abbau des Kieferknochens, die nach aktuellem Stand eine relative
Kontraindikation darstellen (Donos and Calciolari, 2014).

Im Bereich des Kieferknochens ist das zur Verfligung stehende Knochenvolumen, das als
Implantatbett dienen kann, durch anatomische Strukturen begrenzt. Dies sind im Wesentlichen im
Oberkiefer die Nasenhohle und der Sinus maxillaris, im Unterkiefer der Nervus mandibularis. Bei
Patienten im fortgeschrittenen Alter oder bei lange zurtickliegenden Zahnverlust baut sich der
Alveolarkamm als Folge fehlender physiologischer und/oder unphysiologischer Belastung durch
schleimhautgetragenen Zahnersatz nach und nach ab. Infolgedessen schwindet auch das fir die
Implantatinsertion zur Verfligung stehende Knochenvolumen, bis zu dem Punkt, in dem eine
Implantation ohne Verletzung von Nachbarstrukturen ohne Weiteres nicht mehr moglich
erscheint.

Bei der Knochenaugmentation wird das im Patientenmund verfligbare Knochenvolumen vor oder
wéhrend der Implantation kinstlich vergrofiert (oder erweitert), um ein Implantat ausreichender
Dimension aufnehmen zu kénnen. Zur Verfligung stehen unterschiedliche Methoden (Horowitz et
al., 2014).
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Zum einen wird die Augmentation mit korpereigenem Knochenmaterial (autogen), das meist
zeitgleich zur Implantation in einem anderen Operationsgebiet, etwas dem Beckenknochen
gewonnen wird, vorgenommen. Zum anderen kénnen Knochenersatzmaterialien zur Verwendung
kommen. Diese konnen synthetisch hergestellt werden (alloplastisch), oder aber tierischen
(xenogenen) oder menschlichen (allogenen) Ursprungs sein. Autogenes Knochenmaterial bietet
den Vorteil ausgezeichneter Akzeptanz und Volumenstabilitdt. Gleichwohl ist zu dessen
Gewinnung die Eroffnung eines zweiten Operationsgebiets notwendig und es steht nur in
begrenzter Menge zur Verfigung. Unter den xenogenen Materialien haben sich Préparate porcinen
oder bovinen Ursprungs in Form von Granulat etabliert. Diese haben den Vorteil, dass sie in
praktisch unbegrenzter Menge zur Verfligung stehen. Nachteile betreffen den Tierschutz, die
Immunakzeptanz, die Gefahr der Ubertragung von Krankheiten sowie religios-ethische Bedenken.
Alloplastische Materialien lassen sich ebenfalls in unbegrenzter Menge produzieren. Ethische
Erwagungen wie bei den xenogenen Materialien spielen dabei keine Rolle. Eine Ubertragung von
Krankheiten kann weitestgehend ausgeschlossen werden. Insgesamt ist die Komplikationsrate bei
der Anwendung von Knochenaugmentationstechniken allerdings hoher als beim Verzicht auf
Augmentationsmalinahmen (Esposito et al., 2009).

Mit Kenntnis der Vorteile und des Potentials alloplastischer Knochenersatzmaterialien ist es nicht
verwunderlich, dass wissenschaftliche Bestrebungen im Gange sind, bessere Alternativen zu den
derzeit verwendeten alloplastischen Knochenersatzmaterialien zu finden. Dies betrifft sowohl die
Wahl des Materials selbst, als auch dessen Konsistenz, Form und Einbringmethode. Die
alloplastischen Materialen B-Tricalciumphosphat, bioaktives Glas und Hydroxylapatit finden
klinisch am h&ufigsten Verwendung (Draenert et al., 2014). Das ideale Knochenaufbaumaterial
scheint allerdings noch nicht gefunden worden zu sein. Deshalb sind alloplastische
Knochenersatzmaterialien aus den verschiedensten Materialien und Materialkombinationen
Gegenstand aktueller Forschungen, darunter Knochenersatzmaterialien aus Magnesium und
seinen Legierungen (Luthringer et al., 2014; Peron et al., 2017) sowie weiteren degradierbaren
Metallen wie Zink (Sikora-Jasinska et al., 2017a) und Eisen (Sikora-Jasinska et al., 2017b), wie
auch aus biologisch abbaubaren Polymeren (Sheikh et al., 2015), unter anderem auf der Basis von
Polylactiden (PLA) (Narayanan et al., 2016).

Reines Magnesium als potentielles alloplastisches Knochenersatzmaterial bietet die Vorteile einer
hervorragenden Biokompatibilitdt (Saris et al., 2000) und knochenahnlicher mechanischer
Eigenschaften (Tabelle 1), die allerdings bei der Verwendung als Knochenersatzmaterial im

Gegensatz zu orthopéadischen Anwendungen eine untergeordnete Rolle spielen.
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Tabelle 1 — Vergleich ausgewahlter werkstoffkundlicher Eigenschaften von Knochen, Magnesium und Titanlegierung, nach
(Peron et al., 2017), mit Genehmigung. Im Vergleich zum konventionell verwendeten Titan weist das Magnesium
knochenahnlichere mechanische Eigenschaften auf.

Eigenschaften Knochen Magnesium Ti-Legierung
Dichte (g/cm?) 1,7-2,0 1,74-2,0 4-45
E-Modul (MPa) 3-20 41-45 110-117
Zugfestigkeit (MPa) 80-150 170-270 930-1140
Druckfestigkeit (MPa) 130-180 65-100 758-1117
Bruchdehnung (%) 1-7 6-20 8-15
Bruchzahigkeit (MPa m*?) 3-6 15-40 55-115

Nachteile betreffen die Tendenz zu schneller, ungleichmaBiger Korrosion (besonders in der
Anwesenheit von Chloriden in einer Konzentration tiber 30 mmol/L; physiologisch: 150 mmol/L
(Witte et al., 2008)), die Alkalisierung des Elektrolyten und die reaktionsbedingte Produktion von
grolRen Volumen an Wasserstoffgas entsprechend der Gleichung 1 (Atrens et al., 2011).

Mg —» Mg?* + 2e~ (anodische Teilreaktion) (1a)
2H,0 + 2e™ - H, + 20H~ (kathodische Teilreaktion) (1b)

Dieser Wasserstoff kann sich in Form von Gasblasen im Knochen und unterhalb der (Schleim-)
haut ansammeln und zumindest temporéar die Einheilung des Implantats verzdgern (Kraus et al.,
2012; Kuhlmann et al., 2013). Die Geschwindigkeit der Wasserstoffentwicklung ist gemaf
Gleichung 1 gleichbedeutend mit der Korrosionsgeschwindigkeit. Sie wird deshalb im Rahmen
von in vitro Versuchen gemessen und als MaR fur die Degradationsgeschwindigkeit verwendet.
Sowohl die Korrosionsgeschwindigkeit als auch die damit einhergehende Wasserstoffbildung
werden durch die gleichzeitige Anwesenheit eines edleren Metalles GbermaRig gesteigert. Dies
liegt an der Bildung eines galvanischen Elements, bei dem die bei der anodische Teilreaktion des
Magnesiumabbaus freiwerdenden Elektronen durch eine Kkatalytische Umsetzung an der
Oberflache des edleren Metalls in einer kathodischen Reaktion auf das Wassermolekul tibertragen
werden, wobei Wasserstoff und Hydroxydionen entstehen. Titan, das im Vergleich zu Magnesium
das edlere Metall darstellt, kann auf diese Weise die Degradationsrate des Magnesiums stark
erhbhen (Hou et al.,, 2017; Walter and Kannan, 2015). Bei der Koimplantation von
Knochenersatzmaterialien aus Magnesium mit herkdmmlichen Titanimplantaten ist daher die

Gefahr gegeben, dass die durch zu schnelle Degradation, Gewebealkalisierung,
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Spannungsrisskorrosion, Korrosionsermidung (Peron et al., 2017) und Bildung von submukdsen
oder intramedullaren Gasblasen (Dziuba et al., 2013; Kuhlmann et al., 2013) bedingten
Komplikationen verstérkt auftreten. Insofern sind Losungen gefragt, diese galvanische Kopplung
zu reduzieren oder ganz zu verhindern, damit die VVorteile des Magnesiums beim Knochenaufbau
sowie die Vorteile des Titans als Implantatmaterial kombiniert werden kénnen.

PLA (polylactic acid), d.h. Polylactid oder umgangssprachlich Polymilchs&ure, ist ein biologisch
abbaubares Polymer, das auf Grund seiner werkstoffkundlich und physikalisch vorteilhaften
Eigenschaften, wie ausreichende, anpassbare Festigkeit fir lasttragende Anwendungen, gute
Verarbeitbarkeit und Handhabbarkeit (Athanasiou et al., 1998; Farah et al., 2016; Nair and
Laurencin, 2007; Narayanan et al., 2016) fur den Einsatz als Knochenersatzmaterial gut geeignet
ist. Dartiber hinaus bietet die Verbindung den Vorzug, biologisch gut vertraglich und abbaubar zu
sein (Majola et al., 1991; Middleton and Tipton, 2000; Ramot et al., 2016), und ist somit eine fur
medizinische Zwecke sehr gut geeigneter Werkstoff (Nair and Laurencin, 2007). Allerdings ist die
hydrolytische Degradation des PLA zu Milchs&ure mit einer Ansduerung, d.h. Verringerung des
pH-Wertes der Umgebung verbunden (Athanasiou et al., 1998; Middleton and Tipton, 2000;
Ramot et al., 2016), was den Heilungsprozess stéren kann (Suganuma and Alexander, 1993).
Zusatzlich fuhrt die abbaubedingte Ansduerung innerhalb des Implantats zu einer in der Regel
unterwiinschten katalytischen Erh6hung der Abbaugeschwindigkeit durch Esterspaltung
(Middleton and Tipton, 2000). Eine zu hohe Degradationsgeschwindigkeit kann zu einer schnellen
Akkumulation von Abbauprodukten fiihren, die die zelluldaren Kompensationsmechanismen
uberwaéltigen und somit die Biokompatibilitat herabsetzen kann (Amini et al., 2011) .

Die Kombination des PLA mit einem gleichermalien degradierbaren Material, das aber im
Gegensatz zu PLA eine Erhohung des pH-Wertes bewirkt, konnte dazu genutzt werden, die in
beiden Fallen auftretenden unphysiologischen Zustande zu kompensieren. Hier lag es nahe, eine
Materialkombination aus PLA und Mg herzustellen. Eine wesentliche VVoraussetzung dafr ist,
Magnesiumpartikel ohne Oxidation in die PLA Matrix einzubringen, was unseren Koautoren am
CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas) in Madrid gelungen ist (Ferrandez et al.,
2017). Dieses priméar pulverformige Verbundmaterial, besteht aus mikroskopisch kleinen, in PLA
eingebetteten Magnesiumpartikeln, die die Sdure, die bei der Degradation von PLA entsteht,
abpuffern und damit die Biokompatibilitat des PLA verbessern kénnten. Abgesehen davon bietet
die Herstellung eines Verbundmaterials den Vorteil, die mechanischen Eigenschaften besser an

die jeweiligen Anwendungen anpassen zu kénnen.
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Dementsprechend wurde im Rahmen der vorliegenden Studie das gelieferte PLA/Mg-Pulver zu
zylinderférmigen, mit einer zentralen Bohrung versehenen Kdrpern gepresst, die in dieser Form
als Knochenaugmentationsmaterial in Verbindung mit der ,,Bone Ring“-Technik Verwendung
finden konnten. Unter dieser innovativen Methode des Knochenaufbaus wird das Stabilisieren
eines ringférmigen Blocks aus Knochenersatzmaterial durch die zeitgleiche Insertion des dentalen
Implantats verstanden. Dies bietet den Vorteil eines einzeitigen VVorgehens, einer vereinfachten
Handhabung und einer priméren Stabilitat des Augmentats. Das Verfahren wurde bereits mehrfach
unter Anwendung von autogenem kortikalem Knochenmaterial beschrieben und mit
vielversprechenden Resultaten untersucht (Fukuda et al., 2000; Giesenhagen et al., 2018; Giraddi
and Saifi, 2017; Haga-Tsujimura et al., 2018; Jinno et al., 2018; Nakahara et al., 2017; Omara et
al., 2016; Pefiarrocha Diago et al., 2005).

PEEK (Polyetheretherketon) als Implantationsmaterial ist ein Hochleistungspolymer
vergleichsweise geringer Dichte, der sich insbesondere dadurch auszeichnet, dass die
Glasuibergangstemperatur bei ber 390°C liegt, was zum einen die Mdglichkeit eroffnet, im
Spritzgussverfahren verarbeitet werden zu konnen, gleichzeitig aber auch auf die sehr hohe
Stabilitdt der Bindungen hinweist, was mit einer sehr hohen Widerstandsfahigkeit und
Langlebigkeit verbunden ist. Vorziige im Vergleich zu POM (Polyoxymethylen) sind die
signifikant hohere Kriechfestigkeit sowie chemische Stabilitdt gegenlber auch aggressiven
Losungsmitteln, mit Ausnahme von konzentrierter Schwefelsaure. AuBerdem kann die an sich
schon relativ hohe Biegefestigkeit durch die Integration von Glas- bzw. Kohlefasern erhoht
werden. Hier bietet sich die Mdglichkeit, Bauteile mit Festigkeitseigenschaften herstellen zu
konnen, die der jeweiligen Applikation angepasst sind (Schwitalla et al., 2017). PEEK ist bioinert
und relativ hydrophob und muss, wenn es in die biologische Umgebung integriert werden soll,
Oberflachenmodifiziert werden. Im Gegensatz zu Titan ist PEEK nicht elektrisch leitend und kann
deshalb die Degradationsgeschwindigkeit von Magnesium nicht durch galvanische Kopplung
erhohen. Es eignet sich deshalb als Kontrolle fiir die vorliegende Fragestellung.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Untersuchung der Hypothese, ob bei direktem
Kontakt eines neu entwickeltes Knochenersatzmaterial auf PLA/Mg-Basis in Form eines ,,Bone
Rings“ mit dentalen Implantaten aus Titan im Verglich zu elektrochemisch inerten Implantaten
aus dem Hochleistungspolymer PEEK eine Erhdhung der Degradationsrate durch galvanische
Kopplung, gemessen an Hand der Wasserstoffentwicklung des Magnesiumanteils, festgestellt
werden kann. Ferner bestand das Ziel, die Degradationsweise der Probenkdrper in vitro zu

dokumentieren und zu evaluieren.
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2. Material und Methodik

Als Ausgangsmaterial fir die Herstellung der resorbierbaren Bone Ring Probekorper diente ein
pulverformiges Granulat, bestehend zu 30 Gewichtsprozent aus sphérischen Magnesium-
Mikropartikeln, umhillt von PLA (PLA 2003D, Nature-Works LLC, Minnetonka, USA) mit
einem Gewichtsanteil von 70%. Das Pulver (im Folgenden: PLA/30Mg) wurde von unseren
Coautoren am CSIC in Madrid hergestellt, indem die oberflachenmodifizierte Magnesiumpartikel
mit in Tetrahydrofuran (THF) gelostem PLA gemischt wurden und diese Mischung dann
homogenisiert und getrocknet wurde. Die Herstellung wird in (Ferrandez et al., 2017) genauer
beschrieben. Das  Erscheinungsbild der PLA/30Mg-Partikel wurde mithilfe des
Rasterelektronenmikroskops dokumentiert (SEM-FEG, Hitachi S-4800, Hitachi Corporation,
Tokyo, Japan).

Sechs Portionen a 0,26 g des Magnesium-PLA-Pulvers wurden abgewogen und in einer
Pelletpresse (Atlas Manual Hydraulic Press, Specac Limited, Kent, GroR3britannien) mit einer
Kraft von 10 Tonnen, d.h. einem Druck von 740 MPa, verpresst.

Die dabei durch Kaltverschweiung entstandenen sechs identischen PLA/30Mg Pellets hatten eine
durchschnittliche Dicke von 1,51 mm und einen Durchmesser von 12,99 mm. Das
Erscheinungsbild der Pelletoberflache wurde mikroskopisch dokumentiert (Keyence VHX-5000,
Keyence Corporation, Osaka, Japan).

In jede der sechs entstandenen PLA/30Mg-Scheiben wurde mit Hilfe einer Standbohrmaschine
eine zentrale, durchgehende Bohrung mit einem Durchmesser von 3,6 mm gesetzt, um die
Grundform eines Bone Rings herzustellen. In diese Bohrungen wurde jeweils ein Implantatkorper
mit einem Durchmesser von 3,6 mm eingeschraubt, so dass Implantatschulter und Bone Ring
blindig abschlossen. Es resultierte eine leichte Presspassung zwischen Implantatschulter und Bone
Ring, so wie es bei der in vivo Anwendung der Bone Rings beschrieben ist. Drei der Bone Rings
wurden auf diese Weise mit gefrasten Implantat-Sonderanfertigungen (8=3,6; L=8mm) (Helmut
Klingel GmbH, Pforzheim, Deutschland) aus Titan versehen, drei weitere mit Implantaten der
gleichen Dimension aus reinem PEEK (VESTAKEEP®i4 R, Evonik Industries, Essen, Germany).
Die so entstandenen Probenkdrper wurden gewogen (Sartorius BP221S, Sartorius AG, Gottingen)
und unter dem Mikroskop bei niedriger Vergro3erung fotografiert (Keyence VHX-5000, Keyence
Corporation, Osaka, Japan) (siehe Abb. 6Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.). Die Oberflache der Bone Rings wurde zuséatzlich unter dem Rasterelektronenmikroskop

(CamScan Maxim, CamScan Electron Optics, Cambridge, GroRbritannien) analysiert. Die
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Probenkdrper, bestehend aus Implantat und Bone Ring wurden im Falle der Titanimplantate als
Ti-1 bis Ti-3 und im Falle der PEEK-Implantate als PEEK-1 bis PEEK-3 bezeichnet und

entsprechend markiert.

Ti PEEK

PLA/30Mg
Abb. 1: Probekdrper bestehend aus PLA/30Mg Bone Rings in Verbindung mit
Implantaten aus Titan (links) und PEEK (rechts). (Zimmermann et al., 2018)

Als Elektrolyt wurde das Nahrmedium McCoy’s SA modifiziertes Flissigmedium (Biochrom
GmbH, Berlin, Deutschland) verwendet. Die Hauptbestandteile des VVollmediums sind in Tabelle
2 aufgeflhrt (Biochrom GmbH, 2018). Dem Medium wurde als zusatzlicher Puffer 6 g/l HEPES
(2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonséure, Biochrom GmbH, Berlin, Deutschland)
zugesetzt.

Tabelle 2 - Hauptbestandteile McCoy’s 54 modifiziertes Fliissigmedium, Herstellerangaben

Substanz Konzentration (mg /1)
NaCl 6460
KCI 400
NaH2PQO4-H>0 580
CaCl> 100
MgSO4-7H20 200
d-Glukose 3000
NaHCO3 2200

11



Tycho Zimmermann: In vitro Degradation eines PLA/Mg-Verbundwerkstoffs als Knochenaufbaumaterial
im direkten Kontakt mit Titan- und PEEK-Implantaten

Der Aufbau der Messzelle zur Erfassung des VVolumens der Wasserstoffbildung wird in Abb. 2
und Abb. 3 gezeigt. Jeweils drei Probenkdrper liegen dabei in drei benachbarten Wells zweier
modifizierter 6-er Wellplatten. Pro Well ist jeweils ein weiteres benachbartes Well als
Elektrolytreservoir verbunden. Die Probenkorper liegen direkt unterhalb der kopfuber stehenden
skalierten Reagenzréhrchen mit einem VVolumen von 15 ml. Dabei sind die Probenkdrper bis auf
einen Kkleinen Spalt von den umgedrehten Reagenzrohrchen umgeben. Die Wells wurden pro
Probenkdrper mit jeweils 30 ml des Elektrolyten befillt. Die Reagenzrohrchen wurden mit Hilfe
eines oben an der Spitze ansetzenden Schlauches mit Hilfe einer 20 ml Spritze evakuiert. Dabei
steigt der Elektrolyt im Lumen des Reagenzréhrchens nach oben. Die Schlduche wurden nach dem
Beflllen der Reagenzrohrchen mit einer Schlauchklemme verschlossen. Der in Bldaschen

aufsteigende Wasserstoff wurde so aufgefangen und dessen VVolumen an der Skala abgelesen.

Wasserstoff
/ Reagenzréhrchen
Schlauchklemme
— Probe
B Elektrolyt
B Wellplatte
| L ; Zugangso6ffnung
Abb. 2: Schema der Wasserstoffmesszelle fiir eine Probe im Abb. 3: Wasserstoffmesszelle flir drei Proben. Ein
Querschnitt. Eine modifizierte Wellplatte dient als Elektrolytbehaltnis. Well fur einen Probekdrper ist jeweils mit einem
Ein umgedrehtes mit einem verschliebaren Schlauch versehenes benachbarten zum Reservoir verbunden. Die
Reagenzréhrchen ist oberhalb der Probe angebracht und dient zum umgedrehten Reagenzréhrchen mit den
Auffangen und Messen des Wasserstoffvolumens. Die Zugangséffnung verschliebaren Schlduchen wie auch die
erlaubt das Auffiillen des Elektrolytes. verschlossenen Zugangsoffnungen sind erkennbar.

Die Messzellen wurden fir 30 Tage in einen Inkubator gestellt, der auf die physiologische
Temperatur von 37°C eingestellt war. Das Wasserstoffvolumen wurde in regelmaRigen Abstanden
abgelesen. Falls sich das entwickelte Wasserstoffvolumen der Kapazitat des Rohrchens néherte,
wurde es wieder evakuiert, also mit dem Elektrolyten befiillt. Das absolute Volumen in Milliliter
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[ml] des freigesetzten Wasserstoffs wurde auf 1 cm? der Probenoberflache normiert, um eine
Vergleichbarkeit mit &hnlichen, bereits publizierten Studien herzustellen (Cifuentes et al., 2016).
Nach Ende des Versuchszeitraums wurden die Proben aus den Messzellen entfernt und fur 24
Stunden in einen vakuumierten Exsikkator gelegt. Das Erscheinungsbild der korrodierten Proben
wurde mit Hilfe eines optischen Mikroskops (Keyence VHX-5000, Keyence Corporation, Osaka,
Japan) dokumentiert. AnschlieBend wurden die Proben in Bldcke des kaltpolymerisierenden
Kunststoffes Polymethylmethacrylat (PMMA, Technovit 4004, Heraeus Kulzer GmbH,
Wehrheim) eingebettet. Die Blocke wurden in Langsrichtung auf einer Schleifmaschine (Struers
DAP-V, Struers GmbH, Willich, Deutschland) mit SiC-Schleifpapier (Hermes WS Flex 18 C,
Hermes Schleifwerkzeuge GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland) aufsteigender Kornung
(P800 bis P4000) bis zur Hélfte beschliffen und poliert. Die so vorbereiteten Probenléangsschliffe
wurden wiederum mikroskopisch (Keyence VHX-5000, Keyence Corporation, Osaka, Japan) und
mit dem REM (SEM-FEG, Hitachi S-4800, Hitachi Corporation, Tokyo, Japan) untersucht.

Die gewonnenen Daten wurden mit Hilfe des Programms Excel 2016 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) sowie Origin 8.5 (OriginLab Corporation, Northampton, USA) erfasst sowie

statistisch und grafisch ausgewertet.
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3. Ergebnisse

Das Erscheinungsbild des PLA/30Mg Granulats im Rasterelektronenmikroskop ist Abb. 4 in 200-
und 2500-facher VergrélRerung dargestellt. Es ist erkennbar, dass die Partikel spharisch, von
inhomogener GroRe, und vollstandig von PLA umhullt sind.

Die angeschliffene Oberflache der gepressten PLA/30Mg Pellets ist in Abb. 5 lichtmikroskopisch
erkennbar. Die nicht korrodierten Magnesiumpartikel erscheinen als weil3 glanzende Partikel. Die
inhomogene Grolienverteilung der Magnesiumpartikel und deren mengenmaéRiges Verhaltnis zur
PLA-Matrix ist sichtbar.

Nach Beendigung des Versuchs zeigten die Probenkdrper die in Abb. 6 dargestellte
Erscheinungsform. Die Oberflache der Probenkorper ist von einer instabilen, weilen,
pulverformigen Schicht tiberzogen. Die urspriingliche Formkontur der Probekdorper ist teilweise
veréndert, d.h. es ist zum Materialverlust gekommen. Dieser Materialverlust hat nicht bei allen
Probekorpern das gleiche AusmaR, wie aus der Abbildung ersichtlich ist. Dabei ist jedoch kein
erkennbarer Unterschied zwischen den Probenkdrpern mit PEEK und denen mit Titan feststellbar.
Die Verbindung zwischen Bone Rings und Implantaten ist bei allen Proben intakt geblieben, d.h.
es kam nicht zu Lockerungen der Implantate innerhalb der Bone Rings.

Die polierten Querschliffe der Proben nach Versuchsende sind in Abb. 7 — 10 mikroskopisch in
verschiedenen Vergrofierungen abgebildet.

In Abb. 7 ist jeweils eine Gesamtaufnahme eines Querschliffs einer PEEK-PLA/30Mg-Probe und
einer Ti-PLA/30Mg-Probe gegenubergestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die Bone
Rings vom Randbereich her aufgeldst haben, wahrend die Verbindung zum Implantat aus PEEK
bzw. Titan intakt und biindig ist.

In Abb. 8 ist ein Ausschnitt der Implantat-Bone Ring-Verbindung von PEEK und Titan zu sehen.
Es sind in beiden Proben unkorrodierte Magnesiumpartikel als silbrig glanzende Flecken sichtbar.
Des Weiteren sind die Korrosionsprodukte des Magnesiums sowie des PLA erkennbar, wie auch
scheinbar konfluierende Porositéten.

In Abb. 9 ist die lichtmikroskopische Abbildung mit der elektronenmikroskopischen Abbildung
des gleichen Gebiets eines Querschliffs gegentibergestellt. Aus dieser Gegentiberstellung werden
die vier verschiedenen Phasen des korrodierten Probekoérpers erkennbar: Noch unkorrodierte
Magnesiumpartikel treten im lichtmikroskopischen Abbild silbrig glanzend in Erscheinung, im
elektronenmikroskopischen Bild dagegen als hellweille Flecken. Die PLA-Matrix ist im

lichtmikroskopischen Bild auf Grund des mangelnden Kontrastes nicht vom korrodierten Anteil
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der Magnesiumpartikel unterscheidbar, wéhrend im rasterelektronenmikroskopischen Bild die
PLA-Matrix an ihrer dunkelgrauen Féarbung deutlich erkennbar ist. Die korrodierten Anteile der
Magnesiumpartikel imponieren dagegen hellgrau. Die kleineren Magnesiumpartikel sind
groltenteils vollstandig korrodiert, wahrend die grofReren Partikel einen Kern aus unkorrodiertem
Magnesium aufweisen, der von Magnesiumkorrosionsprodukten umhullt ist. Die konfluierenden
Porositaten sind auf beiden Abbildern deutlich als Hohlrdume zu erkennen.

Abb. 10 zeigt die Oberflache eines Querschliffes bei hoher Vergrélierung. Die unkorrodierten
Magnesiumpartikel, die in Degradationsprodukten von Magnesium und PLA eingebettet sind, sind
deutlich sichtbar. Besonders gut sind in diesem Bild die konfluierenden Porositaten sichtbar.

Die Wasserstoffentwicklung im Zeitverlauf ist in Abb. 11 grafisch dargestellt. Dort ist das
kumulierte Volumen des entstandenen Wasserstoffs in ml normiert auf die Oberfléche von 1 cm?
uber den Versuchszeitraum von 30 Tagen aufgetragen. Dabei sind die PLA/30Mg Bone Rings in
Verbindung mit PEEK denen in Verbindung mit Titan gegenuibergestellt. Sowohl die Proben mit
PEEK als auch die mit Titan weisen die ersten zwei Tage eine starke Wasserstoffentwicklung auf
(PEEK-PLA/30Mg: 1,126 ml/cm?/d; Ti-PLA/30Mg: 1,013 ml/cm?/d), die sich vom dritten bis zum
sechsten Tag verringert, bis sie ab dem siebten Tag bei etwa 3 ml/cm? stabilisiert und die restlichen
Tage auf einem geringen, aber stetigen Niveau verharrt (PEEK-PLA/30Mg: 0,022 ml/cm?/d; Ti-
PLA/30Mg: 0,018 ml/cm?/d). Bis zum Versuchsende haben die Bone Rings mit Titan ein Volumen
von 3,47 + 0,56 ml/cm? Wasserstoff gebildet, die mit PEEK ein Volumen von 3,24 + 0,64 ml/cm?.
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S4800CENIM 7.0kV 17.9mm x200 SE(M)

Abb. 4: Elektronenmikroskopische Aufnahmen des mit PLA umhiillten Mg-Granulats bei 200-facher (links) und 2500-facher

(rechts) VergroRerung. Es ist eine inhomogene GroRenverteilung der Partikel zu erkennen. Jedes spharische Magnesiumpartikel
ist vollstandig von PLA umhillt (Zimmermann et al., 2018)

Abb. 5: Lichtmikroskopische Aufnahme der angeschliffenen Oberfléche eines
gepressten PLA/30Mg-Pellets. Angeschliffene Magnesiumpartikel sind silbrig glanzend
zu erkennen. Sie umgebende PLA-Matrix imponiert gréulich. Das Verhaltnis zwischen
Magnesium- und PLA-Anteil, wie auch die Form und GroRenverteilung der
Magnesiumpartikel ist gut abschatzbar. (Zimmermann et al., 2018)
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Abb. 6: Erscheinungsbild der Proben nach Versuchsende, PLA/30Mg Bone Rings in Kombination mit Titan (links) und PEEK
(rechts). WeiBes, pulvriges Degradationsprodukt ist erkennbar, teilweise ist es zum Konturverlust der Bone Rings gekommen. Die
Implantatkdrper sind allerdings weiter stabil in den Bone Rings verankert. (Zimmermann et al., 2018)
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Abb. 7: Querschliffe der Titan-PLA/30Mg (links) und PEEK-PLA/30Mg (rechts) Proben nach Versuchsende. Die Bone Rings
sind weitestgehend von auBen nach innen degradiert, die Kerne der Probenkdrper sind intakt geblieben (Zimmermann et al.,
2018)

Abb. 8: Ausschnitte der polierten Probenquerschliffe des degradierten PEEK- PLA/30Mg (links) und Titan- PLA/30Mg (rechts)
im Bereich des Implantatgewindes. Unkorrodierte Magnesiumpartikel (silbrig glanzend), Magnesiumoxide (dunkelgrau),
degradiertes PLA (hellgrau). Der Kontakt zwischen Bone Ring und Implantatgewinde ist weitestgehend erhalten geblieben.
(Zimmermann et al., 2018)

Abb. 9: Lichtmikroskopisches (links) und elektronenmikroskopisches Abbild (rechts) desselben Ausschnitts eines Querschliffs.
Unkorrodierte Magnesiumpartikel (weil), sie umgebende Magnesiumoxide mit Pfeilen markiert. Zwischen den Partikeln befindet
sich PLA und seine Abbauprodukte. Es sind Hohlrdume erkennbar. (Zimmermann et al., 2018)
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Abb.10: Lichtmikroskopischer Ausschnitt der polierten Oberfléche eines degradierten
Bone Rings. Metallisch gldnzende Flachen sind angeschnittene Magnesiumpartikel. Sie
umgebend sind Abbauprodukte aus Magnesium und PLA. Die scheinbar
konfluierenden Porositaten sind deutlich erkennbar. Vergleiche Abb. 5 vom
Ausgangszustand bei gleicher VergréRerung. (Zimmermann et al., 2018)
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Abb. 11: Absolutes Volumen in ml an entwickeltem Wasserstoff normiert auf 1 cm? Probenoberflache tiber den Versuchszeitraum
im Vergleich PEEK-PLA/30Mg und Titan-PLA/30Mg. Balken zeigen maximale und minimale Messwerte an. Nach einer Periode

der starken Wasserstoffentwicklung nimmt sie ab dem dritten Tag ab und erreicht ab dem siebten Tag ein stabiles, niedriges
Niveau. (Zimmermann et al., 2018)

19



Tycho Zimmermann: In vitro Degradation eines PLA/Mg-Verbundwerkstoffs als Knochenaufbaumaterial
im direkten Kontakt mit Titan- und PEEK-Implantaten

4. Diskussion

Uber die ersten zwei Tage des Versuchszeitraums konnte bei allen Proben eine vergleichsweise
starke Wasserstoffentwicklung von etwa 1,1 ml/cm?/d festgestellt werden. Die wahrscheinlichste
Ursache fir diese Phase ist die Degradation der direkt an der Probenkdrperoberflache gelegenen
Magnesiumpartikel, die nur durch eine diinne Schicht PLA vom Elektrolyten getrennt sind. Es ist
bekannt, dass Wasser vergleichsweise leicht durch dinne Schichten PLA diffundieren kann
(Shogren, 1997). Dabei weisen die mit PEEK im Kontakt stehenden Proben im Vergleich zu denen
mit Titan im Kontakt stehenden im Durchschnitt eine leicht erhohte Wasserstoffentwicklung auf.
Dieser Unterschied ist jedoch gering und nicht signifikant. Im Vergleich zu reinem Magnesium ist
die Wasserstoffevolutionsrate deutlich geringer, so wurde in einer vergleichbaren Studie,
allerdings unter Verwendung des Elektrolyten PBS, eine Wasserstoffentwicklung von 1,8
ml/cm?/d bei reinem Magnesium gemessen (Cifuentes et al., 2016). Witte et al. (Witte et al., 2005)
konnten im Meerschweinchen zeigen, dass eine Wasserstoffmenge von 0,068 ml/cm?/d toleriert
wird und nicht zur Bildung von subkutanen Blasen (iber einen langeren Zeitraum als 2-3 Wochen
fuhrt. Ab dem dritten Tag ist eine Verringerung der Wasserstoffentwicklung bei beiden Gruppen
unter diesen Wert zu verzeichnen, wahrend bei reinem Magnesium eine kontinuierlich hohe
Wasserstoffentwicklung in dieser Phase zu erwarten gewesen ware. Die PLA-Matrix wirkt also
verzogernd auf die Degradationsgeschwindigkeit der Magnesiumpartikel. Drei denkbare Ursachen
kommen dafir in Frage:

1. Einerseits verlangert sich die Diffusionsstrecke des Elektrolyten durch die PLA Matrix;
Nach einer initialen Auflésung der oberflachlich gelegenen Magnesiumpartikel (s.0.) sind die
darunterliegenden Partikel dem Elektrolyten durch Diffusion weniger zuganglich, folglich sinkt
auch deren Degradationsgeschwindigkeit.

2. Aus den Querschliffen der degradierten Proben wird ersichtlich, dass insbesondere die
groReren Magnesiumpartikel zum Ende des Versuchszeitraums stratifiziert sind (Abb. 9):
unkorrodierte Magnesiumpartikel sind von Degradationsprodukten des Magnesiums umhdllt. Je
nach verwendetem Medium kann diese Deckschicht neben Mg(OH). und MgCl; auch
Magnesiumcarbonat (MgCO3) und —Phosphat (Mg(POa4)2) sowie weitere Bestandteile aufweisen
(Atrens et al., 2011; Willumeit et al., 2011). Bei reinem Magnesium verhindert diese Deckschicht
nicht dessen weitere Degradation, da sie, insbesondere in Anwesenheit von Chloriden, porés und

wasserldslich ist (Shaw, 2003). Im vorliegenden Fall allerdings legen die Schliffbilder nahe, dass
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die Deckschicht durch die PLA-Matrix stabilisiert wird und sie deshalb - nach ihrer Bildung - ihre
degradationshemmende Eigenschaft besser entfalten kann (Abb. 12).

3. Fir eine Erklarung des zweiphasigen Verlaufs der Wasserstoffentwicklung kommt
ferner der pH-Wert des Elektrolyten im Versuchsverlauf in Frage. Dieser wird von drei Faktoren
beeinflusst: Zum einen erhdht die Degradation der Magnesiumpartikel den pH-Wert, zum anderen
wird er gleichzeitig durch die Hydrolyse der PLA Matrix zu Milchséure erniedrigt. Umgekehrt
beeinflusst der pH-Wert auch die jeweiligen Degradationsgeschwindigkeiten der Konstituenten:
So ist zum Beispiel die passivierende Magnesiumdeckschicht Mg(OH). ab einem pH-Wert von
10,3 stabil (Atrens et al., 2013). Die Pufferkapazitat des Elektrolyten wiederum wirkt maRigend
auf den pH-Wert-Verlauf wéhrend des Experiments. In Summe ist davon auszugehen, dass in der
Anfangsphase des Experiments der pH-Wert bedingt durch die starke Wasserstoffentwicklung
ansteigt und moglicherweise die Pufferkapazitat des Elektrolyten (bersteigt. Somit wird beim
Erreichen eines pH-Wertes von 10,3 in unmittelbarer N&he der Magnesiumpartikel die
Magnesiumdegradation gehemmt, da die MgOH> Deckschicht stabilisiert wird (Abb. 12). Dieser
Mechanismus erscheint auf den ersten Blick unwahrscheinlich, da in einer vergleichbaren Studie
(Cifuentes et al., 2016) in einem ebenfalls gepufferten Elektrolyten der pH-Wert im Verlauf der
Degradation eines anderen Mg/PLA-Komposits, bedingt durch die Wechselwirkung zwischen
Magnesiumdegradation und PLA-Hydrolyse, zwischen 7,2 und 7,4 stabil war. Allerdings l&sst die
Kenntnis des pH-Wertes des Elektrolyten keinen Schluss Uber den pH-Wert in direkter Umgebung
der Magnesiumpartikel zu. In der vorliegenden Studie wurde der pH-Wert-Verlauf des
Elektrolyten bzw. der pH-Wert innerhalb der Probekdrper nicht erfasst, es konnen dazu also keine
belastbaren Aussagen getroffen werden.
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Abb. 12: Schema der Reaktionen an einem isolierten PLA/30Mg Partikel. Die
Degradation wird durch das Eindringen von Wasser aus dem Elektrolyten in das PLA
und Mg in Gang gesetzt. Das Zersetzungsprodukt von PLA erniedrigt den pH-Wert im
Elektrolyten, aber auch innerhalb des Partikels. Das degradierende Magnesium setzt
Magnesiumionen und Wasserstoffgas frei, gleichzeitig verringert sich der pH —Wert
durch die Freisetzung von OH™-lonen. Je nach Dicke und Permeabilitat der PLA-
Umhillung gelangen lonen (Cl, POs*, COs?) aus dem Elektrolyten an das
Magnesiumpartikel und kénnen eine Korrosionsschicht aufbauen. Die Stabilitat und
Loslichkeit dieser Korrosionschicht ist abhangig vom pH-Wert der unmittelbaren
Umgebung. Die Dicke der PLA-Schicht hat somit einen wesentlichen Einfluss auf die
Degradationsgeschwindigkeit des Magnesiums.

In der Studie von Cifuentes et al. (Cifuentes et al., 2016) wurde eine Stabilisierung der
Wasserstoffevolutionsrate auf ein niedriges Niveau erst ab 20 Tagen nach Versuchsbeginn
festgestellt.  Allerdings unterscheidet sich die Studie sowohl in der prozentualen
Zusammensetzung und der Herstellungsweise des PLA/Mg-Komposits, als auch in der Wahl des
Elektrolyten und seines Puffersystems.

Der Unterschied in der Degradationsgeschwindigkeit zwischen den mit PEEK kombinierten
Proben und denen mit Titan ist auch in dieser zweiten Phase gering, wobei die durchschnittliche
Wasserstoffevolutionsrate pro Tag der PEEK-PLA/30Mg Proben in dieser Phase allerdings
geringfugig hoher als die des Titan-PLA/30Mg ist. Die absolute Menge des entwickelten
Wasserstoffs bei den Titan-PLA/30Mg Proben zum Ende des Experiments ist dagegen etwas
hoher, dabei ist dieser Unterschied nicht signifikant. Im Rahmen der Versuchsanordnung scheint

es also nicht zu einer galvanischen Verstarkung der Degradationsgeschwindigkeit der PLA/30M-
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Probenkorper durch den direkten Kontakt mit den Titanimplantaten gekommen zu sein.
Offensichtlich verhindert die PLA-Umhillung einen elektrisch leitenden Kontakt zwischen
Magnesium und Titan. Bezogen auf das Risiko einer unerwiinschten galvanischen Kopplung
zwischen dem Magnesiumanteil des Verbundmaterials und benachbarten Titanimplantaten besteht
im Rahmen der Aussagekraft dieser Studie keine Einschrdnkungen in der Verwendung. Damit
besteht ein Vorteil im Vergleich zu reinen Magnesiumlegierungen, besonders bei direktem
Kontakt zwischen Knochenaufbaumaterial und Titan. Nach den ersten drei Tagen ist die
Degradation des Magnesiumanteils verlangsamt und gleichmaRig im Vergleich zu reinem
Magnesium, was generell eine erwiinschte Eigenschaft ist (Kirkland et al., 2010).

Anhand der makroskopischen Aufnahmen der Probekoper nach Versuchsende, sowie der
Querschliffe wird deutlich, dass die Korrosionsmorphologie einige potentiell vorteilhafte
Merkmale hat. Zum einen sind, anders als es zum Beispiel bei reinem Magnesium und der
uberwiegenden Anzahl der Magnesiumlegierungen der Fall ist (Kirkland et al., 2010), keine
Anzeichen auf Lochfralkorrosion zu erkennen. Stattdessen findet eine Korrosion von auf3en nach
innen statt, die gleichwohl nicht gleichméBig tber den Prifkorper verteilt ist. Dies liegt aller
Wahrscheinlichkeit nach an herstellungsbedingten Inhomogenitaten beziliglich der Verteilung der
Konstituenten. In einer vergleichbaren Studie, in der jedoch aufgeschmolzenes PLA/Mg als Matrix
der Probekorper diente, zeigte die Oberflache der Probekdrper nach 28 Tagen keine Defekte
(Cifuentes et al., 2016). Dies ist am wahrscheinlichsten auf die unterschiedliche Herstellungsweise
zurlck zu fihren, die eine dichtere PLA-Matrix ergibt. Gleichwohl sind die Probekdrper
strukturell intakt, eine Stabilitat wéhrend der Degradation ist gegeben. Die mechanische Integritét
wéhrend der Degradation weist mdglicherweise auf eine ausreichende Festigkeit fiir eine
Verwendung als Knochenaufbaumaterial hin. Des Weiteren wird ist an Hand der Querschliffe
(Abb. 8) ersichtlich, dass auch in unmittelbarem Kontakt der Bone Rings zu den Implantatk6rpern
aus PEEK und Titan keine verstarkte Degradation auftritt. Dies ist im Sinne einer gew{inschten
Stabilisierung der Bone Rings durch das Implantat sowie der Osteokonduktivitét.

Die mikroskopisch dokumentierte Bildung von scheinbar konfluierenden Porositaten (Abb. 10)
geht moglicherweise auf die bei der Magnesiumkorrosion gebildetes Wasserstoffgas zur(ck.

Das Vorhandensein von konfluierenden Porositdten ist ein wichtiger Faktor fir die
Angioneogenese und Zellmigration, und damit fur die Osteokonduktivitdt und den knochernen
Umbau eines Knochenaugmentats (Adams and Alitalo, 2007; Ryan et al., 2006; Santos and Reis,
2009). Allerdings ist ungeklart, ob das in den Porosititen gebildete Wasserstoffgas

moglicherweise eine Zellmigration verhindert.
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In Summe zeigt das Verbundmaterial vielversprechende Eigenschaften, was das
Degradationsverhalten betrifft. Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um diese zu
untermauern. So stellt sich die Frage, in wie weit das Degradationsverhalten durch die
Mengenverhéltnisse der Konstituenten, die Form der Partikel und die Herstellungsweise des
Materials beeinflusst wird. Insbesondere der Einfluss einer Verdnderung der Schichtdicke der
PLA-Umhillung der Magnesiumpartikel ist eine interessante Fragestellung. Des Weiteren wére
ein langerer Beobachtungszeitraum wiinschenswert, in dem auch der Verlauf des pH-Wertes
miterfasst wird. Als Nachweis flr die Biokompatibilitdt konnten Zellkulturversuche dienen.
Langfristig musste eine etwaige Osteokonduktivitét durch in vivo Versuche nachgewiesen oder
widerlegt werden. Die mechanische Stabilitdt des Ausgangsmaterials ist sicherlich in gewissen
Grenzen durch die Verarbeitung steuerbar, die Stabilitat im Laufe der Degradation miisste aber in
weiteren Versuchen noch erhoben werden.

In der vorliegenden Studie konnte eine galvanische Kopplung zwischen den Titanimplantaten und
dem Magnesiumanteil des Verbundwerkstoffs im Vergleich zum elektrochemisch inerten PEEK
nicht nachgewiesen werden. Folglich stehe in dieser Hinsicht der Koimplantation der PLA/30Mg-
Bone Rings mit Implantaten aus Titan und anderen Materialien wie PEEK und ZrO: nichts
entgegen. Die Degradationsgeschwindigkeit des Magnesiums wird durch die PLA-Umhillung im
Vergleich zu reinem Magnesium gehemmt. Die Degradationsmorphologie weist einige

maoglicherweise vorteilhaften Merkmale auf, wie zum Beispiel die konfluierenden Poren.
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