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Implantattypen und —positionen im menschlichen Organismus

Knochenersatz
Kiefergelenk

Zahnimplantat
Schultergelenk

Kniegelenk
Frakturplatte

Schrauben
Sprunggelenk Hautersatz

® Markt fur medizintechnische Produkte wachst 5-7% pro Jahr
® Weltmarkt fir Orthopadie 2001: 7 Milliarden EURO
® Implantate und Prothesen (Ti und CoCr) in Europa (2000): ca. 3 Milliarden EURO
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Produktpalette der Firma Moje Keramik-Implantate GmbH
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Historie:

Grindung erfolgte in 1994
Zirkonkeramik far Zehen- und Fingergelenke (Pressfit-Technik), weltweit konkurrenzlos

Firmengrindung basiert auf 6 Patenten bzw. Gebrauchsmustern

50 Kliniken in Deutschland

Vertrieb: Europa, Australien, Neuseeland, Kanada (in Verhandlung) -
1996: Zertifizierung der Firma nach ISO 9001 / MPG (CE-0125) j/g/j




Produktpalette der Firma Moje Keramik-Implantate GmbH
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Bioactivity and Biocompatibility
Bioactivity [arb. units]
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G. Ondracek, 1993 Iy




Negative Bioaktivitat: @ Strukturkompatibilitat
Mikrobewegungen im Interface (Abrieb, VerschleiB, Partikelbildung)
Osteolysen durch Partikelbildung und postoperativer Knochenumbau
Bindegewebseinkapselung
aseptische Prothesenlockerung

® Oberflachenkompatibilitat
Biokorrosion und Freisetzung zelltoxischer Metallionen
Biodegradation (pathologische Wirkungen von Degradationsprodukten)
Osteolysen
Bindegewebseinkapselung
aseptische Prothesenlockerung

Positive Bioaktivitat:

Mechanische Integration des Implantates
Prothesendesign, pordse und mikrostrukturierte Oberflachen

Induzierung osteoblastentypischer Stoffwechselprozesse
Proliferation, Atmungsaktivitat, Osteocalcinsynthese, Kollagen Typ I-Synthese Zirkonoxid

Stimulierung der knochentypischen Mineralisationsprozesse Bioverit® 1

Bildung biogener Apatitphasen, Lésungs- und Prazipitationsprozesse
L




Komplexe Grenzflacheninteraktionen
bedingen eine biologische Mehrparametertestung:

change of
vessel-permeability

accumulation of — Iy Zellproliferation und Zellvitalitat

«— plasma-proteins
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Kollagen Typ I-Synthese
{ aioumions. Osteocalcinsynthese

—  OH-and H-coverage _
£ of the surface (PZE) N secretion

- dissolution of W/ Immunologische Reaktivitat

metal-oxides

friction- and corrosion- products

Implantat-Gewebe-Interface; P. Thomsen, 1991

Ziel der Untersuchungen:
Anwendung genormter Zellkulturverfahren zur Bestimmung der
Biomaterial — Zell —Interaktionen entsprechend DIN EN ISO 10993-15
(Teilaspekt der Produktzertifizierung)

Materialien:
Zirkonoxid [TOSOH Corporation, Japan]

Bioverit® |-beschichtetes (100 um) Zirkonoxid [Vitron GmbH, Je ;%
(30.55i0,, 11.4P,0,, 15.5A1,0,, 14.4Ca0, 14.8MgO, 5.8K,0, 2.3Na,0, 4.9F) g,




Testmethode: Zellproliferation (Trypan-Blau)

Direkter Zell-Material Kontakt

10.000 Zellen / Well

Fibroblasten L.-929 (DMEM) und Osteoblasten MC3T3-E1 (MEM)
48 Stunden Testzeitraum

37°C, 5% CO,, 80% Luftfeuchtigkeit

Zellzdhlung nach Trypsinierung

Verwendung adhidrenter Zellen (direkter Zell-Material Kontakt)
Testung der wachstumsstimulierenden Wirkung von Materialien




EI‘gEbn ISSe: Zellbiologische in vitro Testung

Zellproliferation (Trypan-Blau)

E Fibroblasten
H Osteoblasten

B33 Zirkon Bioverit I

*Erfassung des Wachstums einer Zellpopulation
*Bestimmung der Proliferationsrate
*Beurteilung der Zellmorphologie durch Bilddokumentation
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Ergebnisse: Zellbiologische in vitro Testung
_ irkonoi
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MAG= 500K X Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :22 Dec 2003

Osteoblasten MC3T3-E1




Ergebnisse: Zellbiologische in vitro Testung
Bioveriﬁtf? _Im-___schmi_cl!_tetes’ Zirkonoxid

MAG= 500KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kv Date :22 Dec 2003

Osteoblasten MC3T3-El1 jﬂj




Testmethode: WST-1 Test

Direkter Zell-Material Kontakt

10.000 Zellen / Well

Fibroblasten L.-929 (DMEM) und Osteoblasten MC3T3-E1 (MEM)
48 Stunden Testzeitraum

37°C, 5% CO,, 80% Luftfeuchtigkeit

Bestimmung OD bei 450 nm und 690 nm (Referenz)

Testung 1m direkten Zell-Material Kontakt
Mitochondriale Dehydrogenasen als Marker fiir die Zellaktivitét
Quantifizierung der metabolischen Aktivitit der Zellen




EI‘gEbn ISSe: Zellbiologische in vitro Testung

Mitochondriale Dehydrogenase Aktivitat (WST-1)

@ Fibroblasten
B Osteoblasten

B33 Zirkon Bioverit |

*Aussagen zum Zellmetabolismus
eBestimmung der metabolischen Aktivitat mitochondrialer
Dehydro genasen (Korrelation mit der Lebendzellzahl)




Testmethode: BrdU Test

Direkter Zell-Material Kontakt

10.000 Zellen / Well

Fibroblasten L.-929 (DMEM) und Osteoblasten MC3T3-E1 (MEM)
48 Stunden Testzeitraum, Zugabe Testreagenz nach 24 Stunden
37°C, 5% CO,, 80% Luftfeuchtigkeit

Bestimmung OD bei 450 nm und 690 nm (Referenz)

Erfassung des Zellwachstums im direkten Zell-Material Kontakt
Riickschliisse auf die Teilungsaktivitidt von Zellen




EI‘gEbn ISSe: Zellbiologische in vitro Testung

DNA Synthese (BrdU)

@ Fibroblasten
B Osteoblasten

Zirkon Bioverit I

*Quantifizierung des Ausmalles spontaner Zellteilung

*Ermittlung der DNA-Syntheserate gesunder Zellen (Korrelation mit Zellteilung)
*BrdU stellt einen Wachstumsindikator dar und beschreibt die
Zellvertraglichkeit j U




E I‘g (S b N | SSe: Zirkonoxidkeramik

Wpcall Astudentjpkdatazro2isave-2004.03.24-09.50.39 jpk

MAG= 500K X
EHT = 20.00 kv

MAG = 5.00KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :23 Dec 2003




EI‘gEbnisse: Bioverit® I-beschichtete Zikonoxidkeramik
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MAG= 200K X Detector = SE1
EHT = 20.00 kv Date ;23 Dec 2003

MAG= 500KX Detector = SE1
EHT = 20.00 kV Date :23 Dec 2003




Ergebnisse:

™ Im Gegensatz zu Zirkonoxid (Ra=92 nm, regelmafBige
Strukturierung) weist die Bioverit® I-beschichtete Probe eine

deutlich rauere und unregelmiaBiger strukturierte Oberflache
auf (Ra=436 nm).

% Im Gegensatz zu Zirkonoxid (biostabil) degradiert die
Bioverit® I-beschichtete Probe leicht unter simulierten
biologischen Umgebungsbedingungen.

W Die Zytokompatibilitit von Zirkonoxid und Bioverit®I-
Beschichtung ist vergleichbar gut.
Aufgrund der erzielten in vitro Ergebnisse sollte Bioverit® I
fur in vivo Applikationen (verbesserte Osteointegration)
besser geeignet sein.
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Grenzflachenreaktionen zwischen bioaktiver Keramik und Gewebe

Fluid Modell

osteoblast osteoprogenitor cell

solution

6. Ablagérungxhorgdnischifiimeraljsthefamddrganischer Phasen

7. Integraticmdermatisoriiérien Komplnehiefidngdieikeramische Deckschicht
8. ChemotatisizahGrehzfladherelle Umordnung in der Grenzflache
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P. Ducheyne, Q. Qiu / Biomaterials 20 (1999) T




Ausblick:
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Implantat-Gewebe-Interface; P. Thomsen, 1991

Quantifizierung ECM-Bildung:

Kollagen Typ I-Synthese

Osteocalcinsynthese

an Osteoblasten mit einem
spezifischen Differenzierungszyklus

Immunologische Reaktivitat

Umfassende Quantifizierung osteoblasten-typischer

Grenzflacheninteraktionen!!
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Vielen Dank fiir Ihre Autmerksamkeit

Institute for Bioprocessing and Analytical
Measurement Techniques (iba) e.V.

Department of Biomaterials
Rosenhof

D-37308 Heiligenstadt

Germany

klaus.liefeith@iba-heiligenstadt.de
Tel.: +49 (0) 3606/671-170
Fax.:+49 (0) 3606/671-200




Tagungen / Konferenzen

Strategies in Tissue Engineering, Wurzburg, 17.-19.06.04
Sitzung des FA ,,Oberflichen und Beschichtungen in der Bio-

und Medizintechnik am 18.06.04, 14.00 — 15.30 Uhr
(www.wite.org/site/)

4. International Technology Transfer Day Biomaterials
Erfurt, 4.-5.11.04
(www.biomaterial2004.de)

Micro- and Nano- Biotechniques Interfaces
Bioreactor based cultivation systems

Invited lectures: B. Kasemo (Goteborg)
R. Bizios (New York)
A. Bader (Leipzig)
C. Konig (St. Ingbert)




