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Ziele

> Knochenersatzmaterialien und
mrekimische Relevanz

> Mikrovaskularisation
»> Degradation

» Integration von
Knochenersatzmaterialien
- Ergebnisse einer Mini-pig-Studie
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In Eurepa werden beilca. 20 %
allerrrekenstruktiven Eingriffe
Knoechentransplantation oder
Knochenersatzmaterialien
eingesetzt
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Interaktionen
Biomaterialien - Knochen

Knochenersatzmaterialien
Wachstumsfaktoren E£V \ Zytokine

L /

Knochenformation Knochenresorption

/ A

Angiogenese Monozytenaktivierung

B  Osteoblasten-Aktivierung Makrophagenaktivierung
o0 Gted Osteoklastenaktivierung
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Operativer: Situs
Thorakoetomie

Augmentation mit Knochenersatzmaterial und
Wirkstofftrager (Vancomycin)
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Doersoe-ventrale Spondylodese Tih 11/12- L2/3
Corporectomie L 1
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»Wirkstofftrager (Rifampicin) '



Augrnentation it igleldrienzersatzmaterial und
Wirkstofftrager (GegiEnycin / Clindarnycin)
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> Die knochnerne Integration
von Knochenersatzmaterialien
hangt von der
Mikrovaskularisation des
Implantates ab
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Kidd, KR et al.; J Biomed Mat Res (2002)
Sung, HJ et al.; Biomaterials (2004)
Willrams, SK et al.; J Biomed Mat Res (A) (2006)
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» Splelt das Lymphsystem
eine wesentliche Rolle beim
Abbau von Biomaterialien?
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» Angiogenese ist. definiert
als Prozess der
Kapillargeralsbildung durch
Intussusception oder
Invagination bereits
existierender Gefalde
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Bussolino, F et al.; Trends Biochem Sci (1997)
Risau, W; Nature (1997)
Djonoyv, V et al.; Cell Tissue Res (2003)




> ruhere untersuchungen der
Mikrovaskularisation ber der
Erakturherung im
diaphysaren Knoechen zeigten
Blutgeralsbildung durch
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> Sprouting
»> vasculogenetische Prozesse

Asahara, T et al.; Science (1997)




Angicgenetisches Wachstum
von Kapillaren

»> Sprouting wird durch das Wechselspiel zwischen
: proangiogenetischen Signalen, wie z.B. VEGF, und
abschwachenden Faktoren, wie z.B. VEGF-Inhibitoren,
bestimmt

Adams RH, Alitalo K: Nature Reviews (2007)
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Wachstum voen Blutgerassen
Vasculogenese und Intussusception

a Circulating cells and blood-vessel growth ) Incorporation into vessel wall
: and circumferential growth

VEGF-VEGFR2

.‘
Q_ .;

Circulating
precursor

b Vessel splitting by intussusception

» Nur wenig ist Uber das Wachstum von Blutgefassen
durch Intussuception bekannt

Adams RH, Alitalo K: Nature Reviews (2007)
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» Invagination emer.gegenu berlig
Kapillarwandi(transparente H
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Kilian O, Schnettler R, et al; Biomaterials{Z008))
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> ZWEI relfe Gefalse nach Intussusception
mitintravasalem Debris (komplett)
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Kilian O, Schnettler R, et al; Biomaterials (2008)



Intussusception

> Proteclyseder; Intima

»> Vasodilatation und/Fenestrierung der
Basallamina
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> ernohte Permeabilitat

»> Extra-Vaskularisation der. Plasma-
Proteine (Fibrinogen und Plasminogen)

»> beide agieren als Matrix fur
Endothelzellenmigration

Hanahan, D et al; Cell (1996)
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> Eenestriertes Endothelium (transparenter
Preil)

»> Membrane-Vesikulation (schwarzer
dunner Pfeil)

»> Adharente Verbindungen mit
Desmoplakin (schwarze Pfeilspitzen)
zweler Endothelzellen, alle scale bars = 1 ym



> die Bildung voen Blutgefalsen

wird durch Zell-Adhasions-
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Vielekule geregelt
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(Pecam-1; Zytokine, z.B.
VEGE, bFGF, PDGF)

Risau, W; Nature (1997)
Auguste, P et al.; Cell Tissue Res (2003)
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RT-PCR
HA/PLF- HA/PLF+

M VEGF VEGFR-2 VEGF VEGFR-2

Western blot

HA/PLF+

—

HA/PLF-
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VEGFR-2 VEGFR-2
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Slorrne 'en - Knochen

KGisGiienersatzmaterialien

Wachstumsfaktoren =2V \ Zytokine

iKnoeneniormeztiior Knochenresorption

Angiogenese Monozytenaktivierung
Makrophagenaktivierung

"N Ostzoblasten-Axtivierung 1Y
10 G, Osteoklastenaktivierung
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e Phalloitin (AK)-TRITC-Markierung
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Labor fur Experimentelle Unfallchirurgie, JLU Giessen



Salo J. et-al= Science Vol. 276, 1997
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Transmlssmns Elektronenmlkroskop
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N » Intrazytoplasmatische Einschlisse von
Hydroxylapatit
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Ausgavraigia CD:LLAntigan-rarbuneg vor allam b2i Rizsanzallzn in dirakizr
Nachbarschait zum Implantat (waissa Pizila),
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sehwzcha rarbunyg (s¢ lk!é Plzilz) auf dar Zallmambran, di2 dam Implantat
abgayandt ist (seala bar=10 um).




Einkernige Makrophagen
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Connexin 43 mRNA
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Herde, Hartmann, Hild, Brehm, Bergmann, Heil3, Schnettler, Wenisch Biomaterials 2007
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konnten im Kol ___alen gﬁésponglosen
Knochen nlcht nachgeW|esen werden

Edwards JR etral Hum Pathol 39 (2008)
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> Endothelzellen konnen
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ein veno-lymphatisches

Gefaldsystem bilden

Qliver, G; Detmar, M; Genes Dev (2002)
Jeltsch, M et al.; Cell Tissue Res (2003)
Parson-Wingerter, P et al.; Anat Rec (A) (2006)




> Moementan existieren
kKeine Daten tber. die
molekularen
Mechanismen der
Lymphangiogenese
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Edwards, JR et al.; Hum Pathol (2008)




lymphatische Marker (prox:1; LYVE-1,
podoplanin) ermoglichen seit kurzem
die Untersuchung der Mechanismen
bel Lymphangiogenese
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Lymphatisches Gefals
5 Und Makrephagen
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Kilian O, Schnettler R, et al; Biomaterials (2008)
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Kilian O, Schnettler R, et al; Biomaterials (2008)



Control

fokale Fluoreszenz-Mikroskopie von Podoplanin-
arkierten Lymphgefal3en im HA-Implantat (A,D) und HA/PLF+
Implantat (B, E), Tag 20 nach Implantation
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Kilian O, Schnettler R, et al; Biomaterials (2008)
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Quantitative Analytik der Vaskularisierung
mittels
3D-Nano-CT Bildgebung

Nano-CT 3D-Oberflachenrekonstruktion bei 1.2 um
isotroper VoxelgroRRe
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