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Markt für medizintechnische Produkte wächst 5-7% pro JahrMarkt für medizintechnische Produkte wächst 5-7% pro Jahr

Weltmarkt für Orthopädie 2001: 7 Milliarden EUROWeltmarkt für Orthopädie 2001: 7 Milliarden EURO

Implantate und Prothesen (Ti und CoCr) in Europa (2000): ca. 3 Milliarden EUROImplantate und Prothesen (Ti und CoCr) in Europa (2000): ca. 3 Milliarden EURO

Implantattypen und –positionen im menschlichen OrganismusImplantattypen und –positionen im menschlichen Organismus



Produktpalette der Firma Moje Keramik-Implantate GmbHProduktpalette der Firma Moje Keramik-Implantate GmbH

Historie:
Gründung erfolgte in 1994

Zirkonkeramik für Zehen- und Fingergelenke (Pressfit-Technik), weltweit konkurrenzlos

Firmengründung 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)
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Strukturkompatibilität

Oberflächenkompatibilität

         Mikrobewegungen im Interface (Abrieb, Verschleiß, Partikelbildung)

         Osteolysen durch Partikelbildung und postoperativer Knochenumbau

         Bindegewebseinkapselung

         Biokorrosion und Freisetzung zelltoxischer Metallionen

Biodegradation (pathologische Wirkungen von Degradationsprodukten)  
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Mechanische Integration des Implantates
Prothesendesign, poröse und mikrostrukturierte Oberflächen

Induzierung osteoblastentypischer Stoffwechselprozesse 

Stimulierung der knochentypischen Mineralisationsprozesse

Proliferation, Atmungsaktivität, Osteocalcinsynthese, Kollagen Typ I-Synthese

Bildung biogener Apatitphasen, Lösungs- und Präzipitationsprozesse

Zirkonoxid

Bioverit® I



Komplexe GrenzflächeninteraktionenKomplexe Grenzflächeninteraktionen
bedingen eine biologische Mehrparametertestung:bedingen eine biologische Mehrparametertestung:

Zellproliferation und ZellvitalitätZellproliferation und Zellvitalität

Morphologische Analyse (REM)Morphologische Analyse (REM)

Kollagen Typ I-SyntheseKollagen Typ I-Synthese

OsteocalcinsyntheseOsteocalcinsynthese

Immunologische ReaktivitätImmunologische Reaktivität

Implantat-Gewebe-Interface; P. Thomsen, 1991Implantat-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® I-beschichtetes (100 µm) Zirkonoxid [Vitron GmbH, Jena]
(30.5SiO2, 11.4P2O5, 15.5Al2O3, 14.4CaO, 14.8MgO, 5.8K2O, 2.3Na2O, 4.9F-)
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Testmethode:Testmethode: Zellproliferation (Trypan-Blau)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% CO2, 80% Luftfeuchtigkeit

• Zellzählung nach Trypsinierung

1. Verwendung adhärenter Zellen (direkter Zell-Material Kontakt)

2. Testung der wachstumsstimulierenden Wirkung von Materialien



Ergebnisse:Ergebnisse: Zellbiologische in vitro TestungZellbiologische in vitro Testung

Zellproliferation (Trypan-Blau)
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•Erfassung des Wachstums einer Zellpopulation

•Bestimmung der Proliferationsrate

•Beurteilung der Zellmorphologie durch Bilddokumentation 



Ergebnisse:Ergebnisse: Zellbiologische in vitro Testung
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Ergebnisse:Ergebnisse: Zellbiologische in vitro Testung

Bioverit® I-beschichtetes Zirkonoxid

Zellbiologische in vitro Testung

Bioverit® I-beschichtetes Zirkonoxid

Fibroblasten L-929
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Testmethode:Testmethode: WST-1 TestWST-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% CO2, 80% Luftfeuchtigkeit

• Bestimmung OD bei 450 nm und 690 nm (Referenz)

1. Testung im direkten Zell-Material Kontakt

2. Mitochondriale Dehydrogenasen als Marker für die Zellaktivität

3. Quantifizierung der metabolischen Aktivität der Zellen



Ergebnisse:Ergebnisse:

Mitochondriale Dehydrogenase Aktivität (WST-1)

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

TCPS B33 Zirkon Bioverit I

a
.u

. Fibroblasten

Osteoblasten

Zellbiologische in vitro TestungZellbiologische in vitro Testung

•Aussagen zum Zellmetabolismus

•Bestimmung der metabolischen Aktivität mitochondrialer 

Dehydrogenasen (Korrelation mit der Lebendzellzahl)



Testmethode:Testmethode: BrdU TestBrdU 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% CO2, 80% Luftfeuchtigkeit

• Bestimmung OD bei 450 nm und 690 nm (Referenz)

1. Erfassung des Zellwachstums im direkten Zell-Material Kontakt

2. Rückschlüsse auf die Teilungsaktivität von Zellen



Ergebnisse:Ergebnisse:

DNA Synthese (BrdU)
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•Quantifizierung des Ausmaßes spontaner Zellteilung

•Ermittlung der DNA-Syntheserate gesunder Zellen (Korrelation mit Zellteilung)

•BrdU stellt einen Wachstumsindikator dar und beschreibt die  

Zellverträglichkeit  



Ergebnisse:Ergebnisse: ZirkonoxidkeramikZirkonoxidkeramik

Ausgangszustand
Ra=92 nm

Auslagerung in ZKM für 48h



Ergebnisse:Ergebnisse: Bioverit® I-beschichtete ZikonoxidkeramikBioverit® I-beschichtete Zikonoxidkeramik

Ausgangszustand
Ra=436 nm

Auslagerung in ZKM für 48h



Ergebnisse:Ergebnisse:

Im Gegensatz zu Zirkonoxid (Ra=92 nm, regelmäßige 

Strukturierung) weist die Bioverit® I-beschichtete Probe eine 

deutlich rauere und unregelmäßiger strukturierte Oberfläche 

auf (Ra=436 nm).

Im Gegensatz zu Zirkonoxid (Ra=92 nm, regelmäßige 

Strukturierung) weist die Bioverit® I-beschichtete Probe eine 

deutlich rauere und unregelmäßiger strukturierte Oberfläche 

auf (Ra=436 nm).

Im Gegensatz zu Zirkonoxid (biostabil) degradiert die 

Bioverit® I-beschichtete Probe leicht unter simulierten 

biologischen Umgebungsbedingungen.

Im Gegensatz zu Zirkonoxid (biostabil) degradiert die 

Bioverit® I-beschichtete Probe leicht unter simulierten 

biologischen Umgebungsbedingungen.

Die Zytokompatibilität von Zirkonoxid und Bioverit® I-

Beschichtung  ist vergleichbar gut. 

Aufgrund der erzielten in vitro Ergebnisse sollte Bioverit® I 

für in vivo Applikationen (verbesserte Osteointegration) 

besser geeignet sein.

Die Zytokompatibilität von Zirkonoxid und Bioverit® I-

Beschichtung  ist vergleichbar gut. 

Aufgrund der erzielten in vitro Ergebnisse sollte Bioverit® I 

für in vivo Applikationen (verbesserte Osteointegration) 

besser geeignet sein.



P. Ducheyne, Q. Qiu / Biomaterials 20 (1999)
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Grenzflächenreaktionen zwischen bioaktiver Keramik und GewebeGrenzflächenreaktionen zwischen bioaktiver Keramik und Gewebe

1.   Partielle / vollständige Auflösung der Keramik1.   Partielle / vollständige Auflösung der Keramik

2.   Präzipitation und Ausbildung von Nukleationskeimen2.   Präzipitation und Ausbildung von Nukleationskeimen

3.   Ionenaustausch und strukturelle Umordnung in der Grenzfläche3.   Ionenaustausch und strukturelle Umordnung in der Grenzfläche

4.   Interdiffusion aus der Grenzfläche in die Keramik4.   Interdiffusion aus der Grenzfläche in die Keramik

5.   Zellaktivierung durch “Fluid”-Einfluß5.   Zellaktivierung durch “Fluid”-Einfluß

6.   Ablagerung anorganisch-mineralischer und organischer Phasen6.   Ablagerung anorganisch-mineralischer und organischer Phasen

7.   Integration der adsorbierten Komponenten in die keramische Deckschicht7.   Integration der adsorbierten Komponenten in die keramische Deckschicht

8.   Chemotaxis zur Grenzfläche8.   Chemotaxis zur Grenzfläche

9.   Zelladhäsion und Proliferation9.   Zelladhäsion und Proliferation

10. Zelldifferenzierung und Bildung der extrazellulären Matrix10. Zelldifferenzierung und Bildung der extrazellulären Matrix



Ausblick:Ausblick:

Kollagen Typ I-SyntheseKollagen Typ I-Synthese

Osteocalcinsynthese
an Osteoblasten mit einem 

spezifischen Differenzierungszyklus

Osteocalcinsynthese
an Osteoblasten mit einem 

spezifischen Differenzierungszyklus

Immunologische ReaktivitätImmunologische Reaktivität

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

Umfassende Quantifizierung osteoblasten-typischer 
Grenzflächeninteraktionen!!

Umfassende Quantifizierung osteoblasten-typischer 
Grenzflächeninteraktionen!!

Quantifizierung ECM-Bildung:Quantifizierung ECMQuantifizierung ECM--Bildung:Bildung:
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Tagungen / KonferenzenTagungen / Konferenzen

Strategies in Tissue Engineering, Würzburg, 17.-19.06.04 

Sitzung des FA „Oberflächen 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 (Göteborg)

R. Bizios (New York)

A. Bader (Leipzig)

C. König (St. Ingbert)
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