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Teil I: Kurzbericht

Darstellung der urspriinglichen Aufgabenstellung sowie des wissenschaftlichen und technischen
Stands, an den angeknipft wurde

Das Verbundprojekt beinhaltet die Entwicklung eines neuartigen biomimetischen synthetischen
Knochenersatzmaterials (KEM), welches die Vorteile der natirlichen und synthetischen KEMs
hinsichtlich Osseostimulation, Osteokonduktivitat und verbesserter Grenzflachenaktivitat vereint.

Ablauf des Vorhabens:

Das Projekt musste aufgrund des Wechsels des Projektbearbeiters zweimalig Ubertragen werden,
wodurch es zu kurzen Verzdgerungen im Projektablauf kam.

Erfolgreich wurde das Projekt das das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf im Jahr 2019 beantragt
bzw. gestartet. Durch mehrere personelle Wechsel innerhalb des Forschungsbetriebs am UKE konnte
keine erfolgreiche Projektbearbeitung mehr garantiert werden, weshalb das Projekt an die TU Berlin
ubertragen wurde. Hier wurden leider wiederum Anderungen in der Institutsstruktur umgesetzt, weshalb
das Projekt seit 2022 erfolgreich und konstant an der Universitatsmedizin Rostock umgesetzt wird.
Durch die Corona-Pandemie kam es zudem zu starken zeitweiligen Einschrankungen in den
Moglichkeiten der Bearbeitung, weshalb das Projekt letztendlich mehrmalig verlangert werden musste.
Dennoch konnte am Ende ein sehr gutes und marktfahiges Produkt entwickelt werden, welches durch
die Firma auch entsprechenden zertifiziert werden wird. Mit einer Markteinfiihrung kann somit in circa 3-
5 Jahren gerechnet werden.

Wichtigste wissenschattlich-technische Ergebnisse und Zusammenarbeit mit den
Projektpartnern:

Im Rahmen des Projektes konnte entlang einer normkonformen Entwicklung mittels in vitro, ex vivo und
in vivo Versuchen ein neuartiges Knochenersatzmaterial (KEM) entwickelt werden, welches auf
Grundlage eines synthetischen KEM additiv mit therapeutischen lonen sowie Kollagen beschichtet
wurde, wodurch besonders gute osteokonduktive und integrative Eigenschaften erzielt wurden.
Insgesamt zeigte sich das KEM im Vergleich mit kommerziell erhaltlichen KEM gleichwertig hinsichtlich
seiner biokompatiblen Eigenschaften, wobei eine deutliche bessere Osseokonduktion und Integration in
vivo zu beobachten war. Somit eignet sich das neu entwickelte KEM v.a. fir schwierige
Implantationsareale mit grof3er Belastung, z.B. im Molarenbereich. Weiterhin kénnen auch grof3flachige
Knochendefekte, z.B. nach Trauma, versorgt werden. Zudem zeigte sich das neue KEM robust
gegenuber &uReren Einflissen wie superinfizierten Implantationsareale, was einen Einsatz in
kontaminierten Bereichen, z.B. bei periimplantaren Bedingungen, maglich macht.




Teil Il: Eingehende Darstellung:

Ergebnisse im Rahmen der Projektarbeiten:

AP 1.5: Recherche und Aktualisierung des wissenschaftlichen State of the Art:

Im Rahmen des Projektes wurden entsprechende Server und Datenbanken, MDR und FDA konform,
seitens biotrics zur Verfigung gestellt. Die Entwicklungsakte wurde entsprechend digital gefthrt und
an die Arbeitspakete sukzessive angepasst. Etwaige Anderungen wurden ebenso wie entsprechende
Erweiterungen des Projektgegenstandes gekennzeichnet.

AP 4.2, 4.4: Evaluation der Zytokompatibilitat aller Prototypen und Zwischenstufen. Etablierung
einer Ko-Kultivierung:

Im Rahmen dieses Arbeitspaketes wurden alle Proben der Projektpartner sukzessive in einem ersten
Schritt Zytokompatibilitaitsanalysen gemafRl DIN EN ISO 10993-5/-12 unterzogen. Diese Tests eighen
sich im Besonderen dazu, innerhalb von 7-14 Tagen eine grundlegende Aussage dazu zu erhalten, ob
sich Prufmuster fir die weitere Verwendung in erweiterten Zytokompatibilititsanalysen eignen.
Besonders geeignete Prufmuster wurden in erweiterten Untersuchungen mit weiteren Zelllinien (u.a.
Osteoblasten) sowie Makrophagen-Ko-Kultur-Modellen untersucht, wobei sich letzteres als wenig
geeignet fur dreidimensionale Modelle zeigte. Dennoch konnte ein Ko-Kultur-Modell, welches als
besonders schwierig zu etablieren gilt, erfolgreich im Labor aufgezeigt werden und steht fur zuklnftige
Analysen zur Verfiigung.

Dabei konnten erfolgreich mehrere inkompatible Proben ausgeschlossen werden, wobei die
vielversprechendsten gemal Tabelle 1 in weiteren Untersuchungen subkutan eingesetzt wurden.

AP 6.2, 6.3: Simulierte Anwendungen:

In diesem Arbeitspaket wurden abgestuft mehrere in vivo-Versuchsreihen durchgefiihrt, wobei diese in
Umfang und Komplexitat zunahmen. Aus diesem Grunde wurden die vielversprechendsten Proben
zuerst im subkutanen Modell in der Wistar-Ratte eingesetzt (vgl. Tabelle 1). Nach Auswertung geman
DIN EN ISO 10993-6, wobei v.a. Aussagen zur Inflammation dargestellt wurden, wurden die wiederum
besten Prifmuster im Kalvaria-Modell in der Wistar-Ratte eingesetzt, um zusatzlich zur Inflammation
auch Aussagen zur Knochenkompatibilitat bzw. Eigenschaften der Knochenregeneration zu erhalten.
Zuletzt wurde die vielversprechendste Probe in immundefizienten SCID-Ratten sowie im
Schweinemodell (Minipig, Kiefer) eingesetzt, beides jeweilig im Vergleich zur Kontrolle. Hier zeigte das
neue KEM ein deutliches verbessertes Einwachsverhalten und Osseokonduktion bei &ahnlicher
Inflammation zur Kontrolle, weshalb das Projekt als insgesamt erfolgreich und sehr vielversprechend
weiterverfolgt werden konnte.

AP7: Planung und Vorbereitung einer klinischen Studie:

Aufgrund der geanderten MDR-Regularien wurde es ndtig, dieses Arbeitspaket leicht abzuéndern.
Stattdessen wurden eine Zulassungsstudie im Tiermodell beantragt. Der Antrag befindet sich aktuell in
Bearbeitung. Aufgrund der weitreichenden Erfahrungen der Antragssteller auf diesem Gebiet, auch mit
anderen Zulassungsstudien, kann von einer zeithnahen Genehmigung ausgegangen werden.

AP 8: Projektabschluss und Dokumentationen:
Alle Ergebnisse wurden der Entwicklungsakte beigefligt und werden seitens des industriellen Partners
weiter fur die Zulassungsstudien verwendet,

Wichtigste Positionen des zahlenmaRigen Nachweises:

Die wichtigsten Positionen im zahlenmafRligen Nachweis nehmen neben den Personalkosten v.a. die
Kosten fir die Tierversuche und die Histologie ein.

Diese wurden gemal3 den uniinternen Richtlinien in Abstimmung mit dem Projekttrager vergeben. Alle
Unterauftrage waren zwingend notwendig, projektdienlich und erfolgreich. Ohne entsprechende
Aufwendungen ware ein erfolgreicher Projektabschluss, gerade aufgrund des Umfangs (u.a. 4 x
Tierversuche), nicht méglich gewesen.




Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Die Projektarbeiten wurden gemafR Antragsplanung durchgefuhrt, auf etwaige Anderungen wie bei der
klinischen Studie, konnte adaquat und kostenneutral reagiert werden, ohne den Projekterfolg zu
gefahrden.

Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses - auch konkrete
Planungen fir die ndhere Zukunft — im Sinne des fortgeschrittenen Verwertungsplans

Die Verwertung wird durch die Firma biotrics bioimplants GmbH erfolgen. Konkret wurde nun auf Basis
der Projektergebnisse ein Antrag auf eine in vivo-Zulassungsstudie gestellt, um eine FDA-Zulassung
wie auch eine MDR-Zulassung erhalten zu kénnen. Darauf aufbauend sind klinische Studien geplant.
Mit einem Markstart wird ab 2029 gerechnet. Das neue KEM wird die aktuelle Produktfamilie ideal
erganzen und aufwerten.

Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger bekannt gewordenen
Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Den Antragsstellern, insbesondere dem industriellen Partner, sind keine Konkurrenzprodukte oder
etwaige Bemuhungen von Konkurrenten bekannt.

Erfolgte oder geplante Verdffentlichungen der Ergebnisse
Folgende Publikationen mit Bezug zum Antrag wurden veroéffentlicht und werden dem industriellen
Partner dabei unterstutzen, das Produkt erfolgreich vermarkten zu kénnen:

e Abels M, Alkildani S, Prohl A, Xiong X, Krastev R, Korzinskas T, Stojanovic S, Jung O, Najman
S, Barbeck M.: The Granule Size Mediates the In Vivo Foreign Body Response and the
Integration Behavior of Bone Substitutes. Materials (Basel). 2021 Dec 1;14(23):7372. doi:
10.3390/mal4237372.

e FanlL, Kérte F, Rudt A, Jung O, Burkhardt C, Barbeck M, Xiong X.: Encapsulated vaterite-calcite
CaCO3 particles loaded with Mg2+ and Cu2+ ions with sustained release promoting
osteogenesis and angiogenesis. Front Bioeng Biotechnol. 2022 Aug 11:10:983988. doi:
10.3389/fbioe.2022.983988

Dabei sind weitere Verdffentlichungen mit Bezug zu den Inhalten des Antrags geplant, wobei diese mit
Berticksichtigung auf die Interessen des industreillen partnerns erst zu einem spateren Zeitpunkt
werfolgen kdnnen:

¢ In vivo-Ergebnisse Kalvaria, zusammen mit den in vitro-Ergebnissen

e In vivo-Ergebnisse SCID-Ratte

e In vivo-Ergebnisse Schweinekiefer



Insgesamt zeigten die Ergebnisse der initialen und begleitenden in vitro-Untersuchungen, dass alle
Materialien sowohl unter Nutzung von Fibroblasten als auch Osteoblasten eine gute Zytokompatibilitat
aufwiesen. Hier sie auf die exemplarisch eingefiigten Abbildungen 1 - 3 verwiesen.
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Abbildung 1: Auszug der Darstellung der Zytokompatibilitditsanalyse des spater favorisierten KEM im
Vergleich zu anderen KEM, Inkubation mit Fibroblasten.
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Abbildung 2: Auszug der Darstellung der Zytokompatibilitdtsanalyse des spater favorisierten KEM im
Vergleich zu anderen KEM, Inkubation mit Osteoblasten.
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Abbildung 3: LIVE/DEAD-Farbungen der oben dargestellten Proben. Die Ergebnisse zeigen sich
insgesamt kongruent zu den restlichen in vitro-Untersuchungen (Auszug).

Weiterhin wurde im Laufe der Projektlaufzeit ein immunologischer Makrophagen-Assay als weitere
Stufe der begleitenden in vitro-Untersuchungen etabliert (Abb. 4). Hier wurden zunachst MO-
Makropahgen charakterisiert, welche anschlieBend mit den im Projekt entwickelten
Knochenersatzmaterialien begleitend inkubiert wurden.
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Abbildung 4: Auszug aus der Etablierung des Makrophagenassays. Zu sehen ist eine ausreichende
Stimulation mittels unterschiedlicher Gewebefaktoren Uber einen Zeitraum von 10 Tagen. Hierbei
wurde eine minimale Makrophagensubtyp-Stimulation von mindestens 70% der MO-Makrohagen als
erfolgreich definiert.




Dabei wurden sowohl verschiedene Zelltypen ausgetestet als auch verschiedene Induktoren und
Induktionskonzentrationen (Abb. 5). Zudem wurden verschiedene Substrate wie Fibronektin und
verschiedene Kollagentypen ausgetestet.
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Abbildung 5: Auszug aus der Etablierung des Makrophagenassays. Zu sehen ist eine Aussaat
verschiedener Zelltypen (Primare Monozyten bzw. Zelllinien) am Tag 10. Hierbei wurde drauf geachtet,
dass die Zelldichte nicht zu hoch ausfiel, da die Zellen ansonsten einer gegenseitigen Phagozytose
unterliegen und in dem Assay falsch-positive Werte ermittelt werden (Pappenheim-Farbung fir
Blutausstriche).

Die Ergebnisse dieser Assays zeigten, dass die puren Knochenersatzmaterialien sowie auch teilweise
die mittels der therapeutischen lonen beschichteten und zusatzlich die mittels des quervernetzten
Kollagens versehenen Materialien eine erhdhte pro-inflammatorische Potenz aufwiesen, wahrend die
lonen in geringerer Dosis und zusatzlich eingekapselt an den Materialoberflachen mittels PLGA-
Beschichtung eine verbesserte inflammatorische Potenz mit einem annahernd ausgewogenen
Verhéltnis von M1 und M2-Makrophagen aufwiesen.

Im weiteren Verlauf wurden des Weiteren ein Assay zum Nachweis der Aktivitat der Tartrat-resistenten
sauren Phosphatase entwickelt, um Uber die Enzymaktiviat dieses Enzyms zur Vorhersage der
Resorbierbarkeit nutzen zu kdnnen (Abb. 6). Die Ergebnisse dieses Assays ergaben jedoch keinerlei
Unterschiede zwischen den Gruppen bzw. den verschiedenen Biomaterialien, was wahrscheinlich auch
auf die gleichzeitige Expression bei inflammatorischen Reaktionen zurtickzufihren ist.
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Abbildung 6: Auszug aus der Etablierung des TRAP-Assays zu erkennen an der rétlichen Farbung der
Makrophagen.

Die initialen in vivo Versuche mittels des subkutanen Implantationsmodells zeigten im weiteren Verlauf,
dass sowohl das native Kollagen (wie zu erwarten war) als auch das quervernetzte Kollagen innerhalb
des Untersuchungszeitraums von 30 Tagen nahezu komplett abgebaut wurden (Abb. 7 und 8).
Wahrend das native Kollagen jedoch unter der Beteiligung ausschlieZlich mononukleédrer Zellen
degradiert wurde, Ioste die Implantation des quervernetzten Kollagens eine gréfRere
Fremdkoérperreaktion unter Beteiligung von multinukledren Fremdkorperriesenzellen aus (Abb. 7 und
8). Das histopathologische Scoring wies dieses Biomaterial als bioinkompatibel aus. Auch im Falle der
mit den beiden Kollagentypen und therapeutischen lonen versehenen Knochenersatzmaterialien
wurden méaRige Biokompatibilitatswerte erreicht (Abb. 7). Jedoch konnte insbesondere mit diesen
Materialien in den weiteren Versuchsteil unter Einbeziehung des Kalvarien-Modells tbergegangen
werden.
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Abbildung 7. Uberblick lber die Implantationsbereiche aller Gruppen am Tag 10 nach der
Implantation (linke Spalte, 100-fache Vergrof3erung) und Fokus auf die Gewebereaktionen in den
einzelnen Studiengruppen (rechte Spalte, 400-fache VergréRerung) - HE-Farbung. BS = Granulat
des biphasischen Knochenersatzmaterials, CT = Bindegewebe, rote Pfeile = Blutgefalie,
schwarze Pfeile = Makrophagen, gelbe Pfeile = Granulozyten, schwarze Pfeilspitzen =
mehrkernige Riesenzellen, blaue Pfeile = Kollagen an den Materialoberflachen, griine Sterne =
Kollagenreste im Gewebe, schwarze Sterne = Gewebliche Segmentierungen im Rahmen der
Degradation.



TR YR |
A4 A ,&o\oo.cco/o.u.w..A. :

—I.h. ...g“ Rl »:o.u |1

TSNS

G ¥ . o] — 7 M‘uv

no+S88+I100 NnD+Sgg+I00X

Granulat
Blutgefalle,

Granulozyten, schwarze Pfeilspitzen

Kollagen an den Materialoberflachen.

Makrophagen, gelbe Pfeile

mehrkernige Riesenzellen, blaue Pfeile

Abbildung 8. Uberblick lber die Implantationsbereiche aller Gruppen am Tag 30 nach der

Implantation (linke Spalte, 100-fache Vergrof3erung) und Fokus auf die Gewebereaktionen in den
einzelnen Studiengruppen (rechte Spalte, 400-fache VergroRerung) - HE-Farbung. BS

des biphasischen Knochenersatzmaterials, CT = Bindegewebe, rote Pfeile

schwarze Pfeile



Die initialen in vivo Versuche mittels des Kalvarien-Implantationsmodells zeigten im weiteren Verlauf,
dass das native Kollagen auch in diesem Implantationsmodell komplett abgebaut war am Tag 10 post
implantationem, wéhrend zu diesem und zu den spateren Zeitpunkten ein gefal3reiches und reizloses
Bindegewebe verblieben war (Abb. 9). Im Falle des quervernetzten Kollagens waren auch nur noch
geringe Materialreste detektierbar, welche jedoch von einem sehr lockeren und hochgradig
entzindlichen Bindegewebe umgeben waren (Abb. 9). In diesem beiden Gruppen wurde keinerlei
Knochenneubildung detektiert. Im Falle der mit den beiden Kollagentypen und therapeutischen lonen
versehenen Knochenersatzmaterialien wurden hohe entziindliche Gewebereaktionen als auch méaRige
Knochenregenerationswerte bestimmt (Abb. 9).

Das histopathologische Scoring wies das native Kollagen als biokompatibel aus, wohingegen es seine
Funktionalitat auf Grund des vorschnellen Abbaus einbifite.

Die Implantation des quervernetzten Kollagens induzierte eine groRere Fremdkorperreaktion unter
Beteiligung von multinukledren Fremdkorperriesenzellen, weshalb das histopathologische Scoring wies
dieses Biomaterial als bioinkompatibel auswies. Auch im Falle der mit den beiden Kollagentypen und
therapeutischen lonen versehenen Knochenersatzmaterialien wurden méaRige Biokompatibilitdtswerte
erreicht (Abb. 9).

Auf Grundlage dieser Versuche wurden in den weiteren Versuchsteilen andere Kompositionen
therapeutischer lonen, d.h. vornehmlich Magnesium-dotierte Knochenersatzmaterialien, eingesetzt und
untersucht.
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Abbildung 9. Reprasentativer Uberblick tiber die Implantationsbereiche aller Gruppen am Tag 30
nach der Implantation (linke Spalte, 100-fache Vergréf3erung) und die Gewebereaktion auf die
Implantate (rechte Spalte, 400-fache VergréRerung) - Movat-Pentachrom-Farbung. BBS =
Granulat des biphasischen Knochenersatzmaterials, schwarze Sterne = neugebildeter Knochen,
CT = Bindegewebe, blaue Sterne = Materialreste des quervernetzten Kollagens, rote Pfeile =
BlutgefalRe, schwarze Pfeile = Makrophagen, schwarze Pfeilspitzen = mehrkernige Riesenzellen,
gelbe Pfeile = Lymphozyten.




Die in vivo Versuche mittels Implantation im Schweinekiefer zeigten, dass die mit Magnesiumionen-
dotierten Knochenersatzmaterialien den gewlnschten Heilungserfolg in signifikanter Weise
ermdglichten. So wurden zwei Prototypen mit zwei verschiedenen Konzentrationen an therapeutischen
Magnesium-lonen entwickelt und untersucht. Wie auch aus den im Folgenden aufgelisteten Abbildung
zu ersehen ist, konnte hier nachgewiesen werden, dass die Erh6hung der Magnesium-Konzentration
auch zu einer gesteigerten Knochenneubildungsrate fiihrte.



Abbildung 10. Uberblick (lber die Implantationsbereiche des reinen biphasischen
Knochenersatzmaterials am Tag 90 nach der Implantation (100-fache Vergro3erung, Movat-
Pentachrom-Farbung). Gelbliche Farbung = neugebildetes Knochengewebe.



¢

Abbildung 11. Uberblick iiber die Implantationsbereiche des mit der geringen Konzentration an
therapeutischen lonen dotierten biphasischen Knochenersatzmaterials am Tag 90 nach der

Implantation (100-fache VergroRerung, Movat-Pentachrom-Farbung). Gelbliche Farbung =
neugebildetes Knochengewebe.



Abbildung 12. Uberblick iiber die Implantationsbereiche aller Gruppen am Tag 90 nach der
Implantation  (A1-C1, 100-fache VergrofRerung) und die Gewebereaktion auf die
Knochenersatzmaterialgranulate (A2-C2, 200-fache VergroRerung) - Movat-Pentachrom-
Farbung. (BBS = Granulat des biphasischen Knochenersatzmaterials, LB = lokaler Knochen, CT
Bindegewebe, rote Sterne = neu gebildete Knochenmatrix, rote Pfeile = Blutgefal3e, weiRe Pfeile
= neuer Knochen, schwarze Pfeile = Makrophagen, gelbe Pfeile = mehrkernige Riesenzellen,
blaue Pfeile = Osteoblasten).

Damit haben sich die regenerativen Eigenschaften dieses Materialprototypen auch geman der
bereits zuvor aufgefiihrten Tabelle (siehe Tabelle 1) weiterhin bestatigt.



Tabelle 1. Auflistung der Materialproben und biologische Testungen.

Material

Maxresorb
(Kontrolle)

Kollagen
(Kontrolle)

Kollagen mit VB2
Cross- linked
(Kontrolle)

Kollagen+Maxres
orb
ohne Crosslinking

Collagen+MaxRe
sorb mit Cross-
linking

Collagen+Maxres
orb

+Metallionen
ohne Cross-
linking

Collagen+Maxres
orb

+Metallionen  (*)
mit Cross- linking

In vitro-
Ergebnis

1. Invivo-
Versuchsreih
e (subkutan)

2. In
Vivo-
Versuchsreihe
(Kalvarie)

Biokompatibel,
keine
Heilungsunterst

Heilungsunterstiit
zung

Biokompatibel
(Kollagen nicht
detektierbar

3. In vivo-
Versuchsrei
he
(Schweineki
efer

4. in vivo
Versuchsr
eihe (SCID)




Teil lll: Erfolgskontrollbericht

Wissenschaftlich-technische Ergebnis des Vorhabens, die erreichten Nebenergebnisse und die

gesammelten wesentlichen Erfahrungen:

Die Ergebnisse wurden angelehnt an die Arbeitspakete im Teil Il dieses Berichts dargestellt.

Fortschreibung des Verwertungsplans. Diese soll, soweit im Einzelfall zutreffend, Angaben zu

folgenden Punkten enthalten:

Wie im Teil Il beschrieben, wird die Verwertung durch die Firma biotrics angestrebt.

Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte, die vom
Zuwendungsempfanger oder von am Vorhaben Beteiligten gemacht oder in Anspruch
genommen wurden, sowie deren standortbezogene Verwertung (Lizenzen u.a.) und erkennbare
weitere Verwertungsmoglichkeiten:

Entsprechende Schutzrechte wurden seitens des industriellen Antragsstellers beantragt. Die
UMR hat keine zu beantragenden Schutzrechte.

WirtschaftlicheErfolgsaussichten  nach  Projektende (mit  Zeithorizont) z.B. auch
funktionale/wirtschaftliche Vorteile gegentiber Konkurrenzldsungen, Nutzen fir verschiedene
Anwendergruppen/ -industrien am Standort Deutschland, Umsetzungs- und Transferstrategien

Auf Basis der Projektergebnisse ist mit einer Markteinfiihrung des Produktes 2029 zu rechnen.
Eine Zulassungsstudie wurde beantragt.

Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) -
u.a. wie die geplanten Ergebnisse in anderer Weise (z. B. fiur Offentliche Aufgaben,
Datenbanken, Netzwerke, Transferstellen etc.) genutzt werden kdnnen. Dabei ist auch eine
etwaige Zusammenarbeit mit anderen Einrichtungen, Firmen, Netzwerken, Forschungsstellen
etc. darzustellen

Im Weiteren werden die kurz,- mittel- sowie langfristige Verwertungsziele des Teilvorhabens
naher erlautert. Zu den kurzfristigen Verwertungszielen zahlen die Veroffentlichung der erzielten
Ergebnisse in wissenschaftlichen Fachzeitschriften und fiir die breite Offentlichkeit, Vortrage
und Poster bei Fachkongressen oder anderen Veranstaltungen. Weiterhin dienen die
Ergebnisse des Vorhabens der Weiterbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses und flieRen
in eine Dissertation sowie in die Lehre ein.

Zu den mittelfristigen Verwertungszielen zahlen der Aufbau und die Weiterfuhrung der in diesem
Teilvorhaben aufgebauten Forschungsstrukturen. Durch die Projektergebnisse sowie die
erarbeiteten Erkenntnisse konnte die UMR bzw. DUK neue Methoden in vitro wie auch in vivo-
Implantationsmodelle etablieren, welche bei weiteren Projekten mitbericksichtigt werden
konnen.

Des Weiteren helfen die erzielten Methodenetablierungen und Ergebnisse in der Therapie von
Krankheiten und Verbesserung der medizinischen und rehabilitativen Versorgung. So helfen die
durch das Teilvorhaben erarbeiteten Ergebnisse und Modelle bei der Verbesserung der
Patientenversorgung durch die erweiterte Testung von neuentwickelten Biomaterialien bzw.
Implantaten.

Zu den langfristigen Zielen gehéren daher auch die Erarbeitung neuer Implantatmaterialien im
Rahmen der Gesundheitsférderung sowie Verbesserung der Lebensqualitat und Lebensdauer
von zu versorgenden Personen.

Wissenschaftliche Anschlussféahigkeit fir eine mégliche notwendige nachste Phase bzw. die



nachsten innovatorischen Schritte zur erfolgreichen Umsetzung der Ergebnisse

Das Teilvorhaben ermdglichte es, eine breite Basis von in vitro- und in vivo-Modellen fir
weiterfihrende Forschungsarbeiten aufzubauen. Hierbei zahlen insbesondere die
Untersuchungsmethoden der inflammatorischen Zell- und Gewebeantworten zu den wichtigen
errungenen Grundlagen. Dies fuhrte bereits im Projektverlauf zu der Einbindung der beteiligten
Wissenschatftler in das Erstellungskomitee fir eine DIN-Norm zur Untersuchung von Nano-
Biomaterialien, wobei der Fokus auf eben den o.g. Zell- und Gewebereaktionen liegt. Des
Weiteren sorgt die durch das Teilvorhaben erweiterte wissenschaftliche Basis auf Grundlage
der erzielten Ergebnisse fur die Verbesserung der Patientenversorgung durch die erweiterte
Testung von neuentwickelten Biomaterialien bzw. Implantaten sowie die Weiterfihrung der
Forschungsstrukturen nach Abschluss des Vorhabens.

Angaben zu Arbeiten, die zu keiner Lésung gefiihrt haben:
Die klinische Studie konnte nicht geplant werden, stattdessen wurde eine Zulassungsstudie in vivo
beantragt.

Angaben Uber die Einhaltung der Ausgaben- und der Zeitplanung:
Vgl. Teil | und I. Alle geplanten Projektbestandteile konnten durchgefiihrt und kostenneutral
durchgefuhrt werden.




