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Tribologische Optimierung von Hiiftendoprothesen durch Entwicklung einer kiinstlichen Synovialfliis-
sigkeit und eines neuartigen Hiift-Tribometers

In Deutschland entscheiden sich jahrlich rund 200.000 Menschen fiir eine kiinstliche Hiifte und lassen ihr Hiftge-
lenk durch eine Endoprothese ersetzen. Die Operation gehort zu den Standardeingriffen in der orthopadischen
Chirurgie. Die Hiftprothese ist wahrend der Bewegung, insbesondere die Gleitpaarung zwischen Hiftkopfkugel
und Pfanne, starken Belastungen und daher auch einem starken Verschlei ausgesetzt. Durch mechanische
Arbeit der beiden im Gelenk befindlichen Reibpartner wird ein nicht unerheblicher Materierialabrieb erzeugt,
welcher zu einer Entziindung des umliegenden Gewebes und einer nachfolgenden Lockerung der Endoprothese
fihren kann und ein Hiftprothesenwechsel erfordert. Der Hiftprothesenwechsel wird allerdings erschwert, weil
die Endoprothese sich im Vergleich zur ersten Operation schlechter im Knochen befestigen lasst. Ursache
hierfiir ist Entziindung verursacht durch den Metall - und Plastikabrieb der Gleitpartner im kinstlichen Gelenk,
welche zu einer Abnahme der Knochensubstanz fiihren. Die Schmierfliissigkeit eines gesunden Hiiftgelenks ist
die von der Gelenkschleimhaut produzierten Synovialfliissigkeit. Durch Implantation und Gelenkentziindung
verdndert sich die Zusammensetzung dieser Synovialfliissigkeit, was zu einer verminderten Schmierfahigkeit der
Flissigkeit fithrt. In dem hier beantragten Vorhaben sollen die Eigenschaften der Synovialfliissigkeit vor und
nach Prothesenimplantation ndher untersucht werden. Mit Hilfe der gewonnenen Ergebnisse soll eine kiinstliche
Synovialfliissigkeit hergestellt werden, welche den Anforderungen der optimalen Schmierung des Implantats
gerecht wird. Zur Untersuchung der tribologischen Eigenschaften soll ein neuartiger Prifstand entwickelt
werden, der als Hiftkopfkugel /Pfanne-Prifstand ausgefiihrt ist und die Reibung unter Beriicksichtigung einer
realistischeren gelenkahnlichen Schmiermittelmenge (ca. 3-10 ml) direkt an der Priifpaarung messen kann.
So wird es moglich fiir jede Gleitpaarung eine optimale Schmierflissigkeit zu identifizieren und zu priifen
wie die kiinstliche Synovialfliissigkeit der humanen Synovialflissigkeit gleicht und welche Einflussfaktoren
die Schmiereigenschaften positiv beeinflussen. Ziel ist es, eine kiinstliche Synovialflissigkeit mit optimalen
Schmierbedingungen zu entwickeln, welche potentiell in Zukunft im Patienten appliziert werden kann.

Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.04.2021 - 01.04.2023

Abaksi- Antibakterielle Silber-Beschichtung von Endoprothesen

Der gestiegene Bedarf an Gelenkimplantaten hat zu einem erhéhten
Auftreten periprothetischer Gelenkinfektionen gefiihrt, die haufig
durch Bakterien der Staphylococcus spp. Familie verursacht werden.
Bisher eingesetzte Antibiotika sind nur in der direkten Phase nach der
Implantation wirksam. Um bakterielle Infektionen langfristig zu
unterdriicken, missen Ldsungen fiir eine lang anhaltende
antibakterielle Wirkung etabliert werden. Dafiir kommt der Einsatz von
Silber auf der Implantatoberflache in Frage. In diesem Projekt soll
untersucht werden, wie das Silber durch Funkenerosion mit
beigemischten Silber-Nanopartikeln in Dielektrikum (Powder-mixed
EDM - PMEDM) in die Randschicht des Implantats wahrend der
formgebenden Bearbeitung eingebracht werden kann. Eine
durchgehende und vergleichsweise diinne Legierungsschicht (7 2,5
pm), welche unter anderem mit Silber angereichert ist, wurde in
Vorversuchen hergestellt und hinsichtlich ihrer antibakteriellen
Wirkung bewertet. Bei einem Silbergehalt von 3,78% wurde eine
signifikante Verringerung der Anzahl der Bakterien und Cluster von
Staphylococcus aureus erzielt, wahrend ein signifikanter Anstieg an
Osteoblasten-Zellen im Bereich von 0% bis 4,84% Silbergehalt
beobachtet wurde. Die Homogenitat der Silber-Abscheidung in der
Randschicht stellt jedoch bei PMEDM fiir Implantatanwendungen



weiterhin eine groBe Herausforderung dar. Dariiber hinaus muss die
Effizienz der antibakteriell-biokompatiblen Eigenschaften der
modifizierten Oberflachen iber einen langeren Zeitraum bewertet
werden. Die iibergeordneten Ziele des Projekts sind daher die
Beherrschung des PMEDM-Prozesses zur gezielten Erzeugung
solcher definierter Randschichten und die Gewinnung eines vertieften
Verstandnisses der antibakteriell-biokompatiblen Wirkung von
TiAl6V4-Implantatoberflachen, die mit Silber angereichert sind. Der
zentrale Ansatz der Forschung ist die gleichmaBige Verteilung von
Silber-Nanopartikeln im PMEDM-Bearbeitungsspalt durch Anwendung
einer optimalen Spiilstrategie mit Unterstiitzung von Multiphysik-
Simulationen und Ultraschallschwingungen. Dariiber hinaus werden
die durch PMEDM-Bearbeitung erzeugten Langzeiteigenschaften
hinsichtlich antibakterieller Wirkung und Biokompatiblitat der
Randschichten bewertet.

Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.03.2020 - 28.02.2023

Die Funktion von BCP Kiristallen in der Regulation des chondrozytaren Phanotyps in der Arthrose

Die Kalzifizierung des Knorpels mit basischen Kalziumphosphat (BCP) ist ein haufiger Befund bei Arthrose
(OA) und hangt direkt mit dem Schweregrad der Erkrankung zusammen. Ich habe in einer friiheren Studie
herausgefunden, dass die BCP-Verkalkung direkt mit der hypertrophen Differenzierung von Chondrozyten
zusammenhangt.  Ich fand typische Anzeichen fiir OA-Knorpelverdnderungen bei stark verkalkten ttw
/ ttw-Mausen, die ein natirliches OA-Mausemodell sind. Die OA in ttw / ttw-Mausen war von einer
erhohten perizellularen Matrixsulfatierung begleitet. Das gleiche Sulfatierungsmuster wurde in menschlichen
OA-Knorpelschnitten beobachtet. Immunhistochemische Farbung zeigte eine Anhaufung von WNT3a um
Chondrozyten mit zunehmendem OA-Schweregrad, die mit Heparitinase entfernt werden konnte, was auf
eine Bindung von Wnt3a an Heparansulfat-Proteoglykane (HSPG) hindeutet. Ich fand eine Erhéhung der
6-O-Sulfotransferase-Expression im menschlichen OA-Knorpel. In Ubereinstimmung mit diesem Befund war
die B-Catenin-Farbung mit steigendem OA-Gehalt im Knorpel von Mausen und Menschen erhéht.  Zur
Erklarung dieses Phanomens fand ich heraus, dass BCP-Kristalle Wnt3a binden und kanonische WNT-Signaling
induzieren. Dieser Effekt konnte durch den extrazellularen Wnt-Inhibitor DKK 1 blockiert werden. BCP-Kristalle
induzieren eine hypertrophe Differenzierung der Chondrozyten mit erhdhtem Kollagen X und MMP 13, sowie
herunterreguliertem Sox 9 und Aggrecan. Ich gehe davon aus, dass BCP-Kristalle Wnt3a in der perizellularen
Matrix konzentrieren, wodurch die Verfiigbarkeit von Wnt3a erhoht wird. Die Chondrozyten neigen aufgrund der
erhéhten 6-O-Sulfatierung von HSPGs dazu, mit zunehmendem OA-Schweregrad kanonische Wnt-Signale zu
induzieren. Die BCP-Mineralisierung extrazelluldrer Matrix ist kein Epiphdnomenon, sondern ein aktiver Schritt
bei der weiteren Aufrechterhaltung der Chondrozyten-Differenzierung bei Osteoarthritis.

Folgende Fragen sollen in dem Antrag untersucht werden:

1.) Wie interagieren BCP-Kristalle auf Rezeptorebene mit Chondrozyten? Ist der LRP-Rezeptor oder die HSPGs
wichtig? Ist die negative Ladung von HSPGs fiir das Wachstum der Mineralisierung wichtig? Konnen die gleichen
Veranderungen bei negativen HSPGs wahrend der endochondralen Knochenbildung beobachtet werden?

2.) Welche intrazellularen Wege werden durch BCP-Kristalle aktiviert? Ist der nichtkanonische WNT / Ca2 + /
CamKIIl-Weg fiir den BCP-Effekt verantwortlich? Sind andere Ca2 + -abhéngige Wege an der BCP-induzierten
Chondrozytendifferenzierung beteiligt? Wie induzieren BCP-Kristalle Verdnderungen im Sulfatierungsmuster von
HSPGs? Ist die Induktion von HS65T1 von Ca2 + abhingig? Sind Anderungen in HS6ST1 altersabhingig?

3.) Wie wird die Bindung von Proteinen an die Oberfliche von BCP-Kristallen vermittelt? Liegt es an
der Lipidierung von sekretierten Proteinen? Kann die Auflésung von BCP-Kristallen oder die Anderung der
HSPG-Sulfatierung den Wnt3a-Effekt beseitigen?




Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Déring
Forderer: BMWi/AIF - 01.09.2023 - 31.08.2025

ReactionSurf -Entwicklung einer neuartigen, antibakteriellen Oberflachenwirkschicht durch Einlagerung
eines antibakteriellen Wirkstoffs fiir in vivo Applikationen aus Titanlegierungen.

Periprothetische Infektion (PJI) sind die zweithaufigste Ursache fiir Revisionsoperationen und bedingt ein stetiges
Ansteigen von Revisionsoperationen. Die Entwicklung von antibakteriellen Oberflichen unterstiitzt die Absenkung
infektionsbedingter Revisionsoperationen deutlich (Pravention) und erleichtert die Behandlung einer infektidsen
Arthroplastik signifikant. Zur Erreichung der Entwicklungsziele ist eine interdisziplindre Projektausrichtung
notwendig um durch eine innovative Fertigungstechnologie von schwer zerspanbaren Titanlegierungen, die
werkstofftechnischen Voraussetzungen zu schaffen, um basierenden auf dem elektrolytischem Anodisieren, einen
antibakteriellen Wirkstoff in die Oberflache einzubringen. Die erzielten Eigenschaften miissen den in den Normen
definierten Anspriichen an Implantatmaterialien (Biokompatibilitdit gem. ISO 10993, mech. Eigenschaften gem.
5832-3, Rauheit gem. 1SO 7207-2) entsprechen. Die entsprechenden biokompatiblen Eigenschaften miissen in
definierten in vitro Untersuchungen mit gelenkstandigen Zellen nachgewiesen werden. Dariiber hinaus soll auch
die Langzeitwirkung mit Hilfe der kombinierten Fertigungstechnologie eingestellt und nachgewiesen werden.

Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Déring
Kooperationen: Hochschule Magdeburg-Stendal, Institut fir Maschinenbau
Forderer: Bund - 01.10.2020 - 30.06.2023

GelenkSim -Entwicklung einer hochprazisen, sensorisch iiberwachten Priifeinheit fiir Endoprothesen.

Medizinische Leistungen im Bereich orthopadisch notwendiger Operationen und die damit verbundenen Kosten
haben in den letzten Jahren stetig zugenommen. Kiritisch zu betrachten, ist der Anstieg der notwendigen
Revisionsoperationen, die ein hoheres Risiko fiir den Patienten bedeuten und das Gesundheitssystem durch
wesentlich héhere Kosten belasten. Ein Ansatz, den Anteil erfolgreicher Erstimplantationen zu erhdhen, ist
die me-chanische Prifung und modellbasierte Simulation von kiinstlichen Gelenkpaarungen. Hierfiir bietet
der Markt spezielle Priif-/Simulationseinrichtungen, mit denen Gelenkpaarungen gepriift und simuliert werden
konnen. Diese Prifgerate weisen Nachteile und Einschrankungen hinsichtlich der Funktionalitat, Flexibilitat
und den Anschaffungskosten. Das FuE-Kooperationsprojekt hat zum Ziel, eine Priifeinrichtung zu entwickeln,
die Gelenkpriifungen und Simulationen durchfithren kann. Die Arbeiten konzentrieren sich weiterhin auf
Weiterentwicklungen im Bereich Mess-, Steuerungs- und Regelungs-technik sowie Priif- und Simulationsverfahren.
Die Entwicklung von digitalen Angeboten wie Messdatenanalysen und der Aufbau eines digitalen Zwillings sollen
die Funktionen von Gelenksimulatoren deutlich erweitern.

Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Déring
Forderer: Bund - 01.09.2020 - 28.02.2023

EndoProtect -Entwicklung einer mechanisch, tribologisch und biologisch hoch-belastbaren Gleitpaarung

Im Jahr 2017 wurden, nach Angaben des Endoprothesenregistern allein in Deutschland insgesamt 112.734
dokumentierte Erstimplantationen und 12.880 Folgeoperationen am Kniegelenkendoprothesen durchgefiihrt.
Bei den bisherigen ungekoppelten Kniegelenkendoprothesen, welche am haufigsten implantiert werden, wird
ein Zwischenlager (In-lay/Insert) aus Polyethylen zwischen metallischer Femurkomponente und metallischer
Tibiakomponente eingebracht. Die Nachteile dieser Systeme bestehen darin, dass an samtlichen Grenzflachen
durch Gelenk- und Mikrobewegungen Reibungskrafte an den unterschiedlich harten Materialien auftreten. Diese
fuhren zu Abrieb mit massenhafter Freisetzung von lberwiegend relativ weichen PE-Teilchen, aber auch von
harten Metallpartikeln und Metallionen. Diese wiederum fiihren im Korper oftmals zu chronischen entziindlichen
und toxischen Reaktionen mit nachfolgender Knochenschiadigung (Osteolysen), Weichteilschadigung und
auch zu Allergien, welche Wechseloperation (Revisionen) der Implantate zwingend erforderlich machen. Ziel
des Vorhabens ist die Entwicklung, Prototypenherstellung und Optimierung einer neuartigen, ungekoppelten
Knieendoprothese, welche keine aus Polyethylen gefertigten Komponenten mehr benétigt.
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