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AUSGANGSSITUATION

Biofunktionalisierte Implantatmaterialien verfligen Uber eine biologisch wirksame Komponente, die von
korpereigenen Zellen erkannt wird und im Wundgewebe Zellreaktionen wie Adhasion oder Proliferation
verstarkt. Auf diese Weise wird der Einheilungs- und Regenerationsprozess beschleunigt. Wie alle Medizin-
produkte mussen diese Materialien vor dem Einsatz sterilisiert werden. Gangige Verfahren, wie Dampfster-
ilisation, Elektronen- oder Gamma-Bestrahlung sowie chemische Behandlung mit Ethylenoxid, sind fur met-
allische oder Polymer-Materialien gut etabliert. Bei Implantaten aus leicht degradierbaren oder thermolabi-
len Polymeren besteht jedoch die Gefahr einer Schadigung, da hohe Temperaturen, energiereiche
Strahlung oder aggressive Reagenzien auf die Struktur und Integritat der Materialien destruktiv wirken
konnen. In biofunktionalisierten Produkten sind aul3erdem die eingesetzten biologisch aktiven Komponen-
ten fur die gewlnschte Zell-Interaktion auf eine intakte dreidimensionale Konformation angewiesen. Eine
Schadigung des Materials durch harsche Sterilisationsbedingungen kann zu einer langeren Einheilungs-
phase oder sogar zum Versagen des Implantats fUhren, was die Lebensqualitat der Patienten beein-
trachtigt sowie erhohte Therapiekosten nach sich zieht. Es ist daher eine Sterilisationsmethode notwendig,
die die strukturelle Integritat des Basismaterials gewahrleistet und die Funktionalitat der bioaktiven Sub-

stanzen nicht beeintrachtigt.

PROJEKTZIEL

Ziel des Projekts war die Entwicklung eines Sterilisationsprozesses, der auf thermisch labile Implantatma-
terialien mit bioaktiven Oberflachen angewendet werden kann und dabei die mechanischen und strukturel-
len Eigenschaften sowie die biologischen Funktionalitdten dieser Materialien weitestgehend nicht beein-

flusst.
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LOSUNGSWEG

Die entwickelte Methode beruht auf dem Wasserstoffperoxid-Gas-Plasmaverfahren, das in einem Vor-
gangerprojekt fur kollagenbasierte Materialien modifiziert wurde. Die Ubertragung auf biofunktionalisierte
Implantate erfolgte beispielhaft an thermisch labilen Polymerfolien aus Polylactid (PLA) und Polycaprolac-
ton (PCL), die mit den Wachstumsfaktoren BMP-2 und TGF-beta funktionalisiert wurden. Letztere wurden
entweder durch Auftropfen und Trocknen adsorptiv gebunden oder mithilfe eines Carbodiimids nach
vorheriger Aktivierung (Plasmabehandlung, Silanisierung) kovalent angekoppelt. Die Folienoberflachen wur-
den hinsichtlich der Oberflachenbeschaffenheit und der Benetzbarkeit charakterisiert, die erfolgreiche An-
bindung wurde mithilfe von Rontgenphotoelektronen- und Infrarotspektroskopie nachgewiesen.

Zur Sterilisation wurde auf die Grundeinstellungen des modifizierten Wasserstoffperoxid-Gas-Plasmaver-
fahrens zurtckgegriffen. Es wurden die Konzentration der Reagenzien Wasserstoffperoxid und Peressig-
saure, die Prozesstemperatur und die Dauer der Plasmaphase variiert. Als Referenz diente die Sterilisation
durch Gamma-Bestrahlung. Die Charakterisierung der behandelten Proben umfasste die relevanten Para-
meter Sterilitat, strukturelle Integritat (Schrumpfung, Verformung), Wasserstoffperoxid-Restgehalt, Zytotox-

izitat, mechanische Eigenschaften (Zugfestigkeit, Dehnung), thermische Stabilitat und Wirkung auf Knochen-

zellen.

Abb. 1 Aktivitat von TGF-3 vor und nach der Abb. 2 Aktivitdt von BMP-2 vor und nach der
Wasserstoffperoxid-Gas-Plasma-Sterilisation Wasserstoffperoxid-Gas-Plasma-Sterilisation
(ermittelt durch einen Reportergen-Assay) (ermittelt durch einen Reportergen-Assay)

Abb. 1 Aktivitat von TGF-B vor und nach der Abb. 2 Aktivitat von BMP-2 vor und nach der
Wasserstoffperoxid-Gas-Plasma-Sterilisation (ermit-  Wasserstoffperoxid-Gas-Plasma-Sterilisation (ermit-
telt durch einen Reportergen-Assay) telt durch einen Reportergen-Assay)
ERGEBNISSE

Zum Erreichen einer schonenden Sterilisation erwiesen sich die Prozesstemperatur, Wasserstoffperox-
idkonzentration und Dauer der Plasmaphase als kritische Parameter. Um Verformungen der PCL-Folie zu
verhindern, musste die Temperatur auf 35 °C gesenkt werden, was nachweislich keinen Einfluss auf die
Sterilitat hatte. Zur Vermeidung zytotoxischer Effekte wurde der Wasserstoffperoxid-Restgehalt durch Opti-
mierung der eingesetzten Peroxidmenge und der Dauer der Plasmaphase signifikant reduziert. Auf die
mechanischen Eigenschaften der Polymerfolien zeigte die Gas-Plasma-Sterilisation im Vergleich zur
Gamma-Bestrahlung nur geringflgige Einflusse, fuhrte aber zu leichten Verringerungen der Schmelztem-
peraturen der Polymere. Es ergab sich aul3erdem, dass nur die adsorptiv an eine plasmabehandelte Folie
gebundenen Wachstumsfaktoren fur die Zellen zuganglich waren, wahrend die kovalent angebundenen
keine Effekte hervorriefen.

Als optimale Prozessparameter wurden folgende Werte festgelegt: 6 % Wasserstoffperoxid, 1 % Peressig-
saure, Temperatur 35 °C, 3 Minuten Plasmaphase. Unter diesen Bedingungen wurde eine Verringerung der
Aktivitat der Wachstumsfaktoren in Abhangigkeit von der Polymerfolie beobachtet: fur TGF-Beta bis zu 42 %
(PLA) bzw. 66 % (PCL) und fur BMP-2 bis zu 51 % (PLA) bzw. 81 % (PCL). Die verbliebene Aktivitat reichte
aber aus, um Signalwege in Osteoblasten und eine verbesserte Adhasion der Zellen an die Polymerober-

flache zu induzieren.
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Die neue Sterilisationsmethode gewahrleistet den Erhalt der mechanischen Eigenschaften der Polymer-
folien und bewahrt gleichzeitig die Funktionalitat der Wachstumsfaktoren, die fur das Einwachsen von Im-
plantaten entscheidend sind. Sie erfullt damit die Anforderungen an eine sichere, effiziente und
produktschonende Alternative zur herkdmmlichen Sterilisation mit Gammastrahlung in der Medizintechnik.
Herstellern von biofunktionalisierten Implantaten oder anderen Medizinprodukten steht damit ein materi-
alschonender Sterilisationsprozess zur Verfugung, der kostengunstig, mit wenig technischem Aufwand, vor
Ort, zeitnah und prozessbegleitend durchgefuhrt werden kann. Der Ubliche Einsatz Uberschussiger Men-
gen an Wachstumsfaktoren zur Kompensation des sterilisationsbedingten Verlustes kann zudem deutlich

reduziert werden.
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