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Knorpel-Knochenersatz durch 3D-Druck mit hochster
Auflosung in kurzester Zeit

Mit Hilfe der 3D-Lithografie via Zwei-Photonen-Polymerisation (2PP) von bioabbaubaren
Copolymeren wurden erstmalig 3D-Scaffolds von einem Kubikzentimeter mit
Substrukturen im Mikrometermal{stab in Rekordzeit hergestellt. Das Verfahren wird als
disruptive Technologie neue Moglichkeiten in der Therapie von Knorpel-Knochen-Defekten
eroffnen.

Die Multiphoton Optics GmbH (MPO) in Wiirzburg hat in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Bioprozess- und Analysenmesstechnik e.V. (iba) in Heilbad Heiligenstadt ein Verfahren entwickelt,
mit dem biodegradierbare 3D-Tragerstrukturen (Scaffolds) zur Geweberegeneration von Knorpel-
Knochen-Schaden hergestellt werden konnen. Das Einzigartige an diesen Strukturen ist die
Kombination von grofSvolumigen Scaffolds aus biovertraglichen Copolymeren mit hierarchischer
Strukturierung bis in den Mikrometerbereich und der hocheffizienten monolithischen Herstellung
mit Hilfe der 3D-Lithographie via Zwei-Photonen-Polymerisation.

Grundlage fir die technologische Umsetzung ist ein Prototyp der Multiphoton Optics 3D-
Druckplattform LithoProf3D®, der durch eine weitere Automatisierung von Prozessschritten
innerhalb der Anlage und der von Multiphoton Optics entwickelten Steuersoftware speziell auf die
Herstellung von Scaffolds optimiert wurde. Die Druckplattform ermoglicht die Herstellung der ca. 1
Kubikzentimeter grofSen Scaffolds innerhalb von 1,5 Stunden in einem einzigen Verfahrensschritt.
Dies entspricht einer Verkurzung der erforderlichen Laserschreibzeit gegeniiber der im iba
etablierten 2PP-Forschungsanlage ohne spezielle Anpassung zur Produktion grofSvolumiger
Strukturen um ca. den Faktor 100. Die technologische Weiterentwicklung bei MPO ist damit ein
erster wichtiger Schritt auch in Richtung einer zukinftigen Skalierbarkeit.

Die Entwicklung erfolgte im Rahmen des durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten Projekts Poly-IMPLANT-Druck. Das Projektziel ist die Herstellung, Analyse und
Einsatztestung von monolithischen biphasischen Implantaten zur Stimulation der
Geweberegeneration von Knochen-Knorpel-Defekten. Die hergestellten 3D-Scaffolds fungieren
sowohl als mechanischer Trager, wie auch als bioaktives Gerust, welches den Zellen optimale
Voraussetzungen fur das Wachstum in einer dreidimensionalen Umgebung bietet. Die auf einem
biomimetischen Design vom iba Heiligenstadt e.V. basierende Scaffoldstruktur weist eine Hohe von
10 und einen Durchmesser von 7 Millimetern auf und ist durch eine Trennschicht in eine 3
Millimeter hohe Knorpel- und eine 7 mm hohe Knochenphase unterteilt (siehe Abbildung). Durch
eine freie Designgestaltung konnen die mechanischen Eigenschaften wie z.B. Porositat und E-Modul
der jeweiligen Phasen so angepasst werden, dass sie den echten Vorbildern von Knochen und
Knorpel sehr nahekommen. Als biodegradierbares Material kam das durch das iba Heiligenstadt e.V.
entwickelte Poly-((D,L)-Lactid-co-e-Caprolacton)-dimethacrylat (LCM3) zum Einsatz. Dieses
Copolymer soll in zukiinftig durch das besser vom Korper abbaubare Copolymer Poly(Amid-co-¢-
Caprolacton)-dimethacrylat (ACM) ersetzt werden.

Fir die Vorbereitung des Transfers in die klinische Anwendung folgen noch weitere
Zellbesiedelungstests sowie eine Tierstudie. Seitens der Herstellungstechnologie verfolgt MPO das
Ziel, den Automatisierungsgrad der Druckplattform LithoProf3D® und somit den
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Produktionsdurchsatz fiir eine Serienfertigung zu erhohen. Durch individuell designte 3D-Scaffolds
erschliefSen sich fur die Zukunft auch neue Therapiewege im Rahmen der personalisierten Medizin.
Mit Hilfe dieser disruptiven Technologie soll die Herstellung patientenindividueller Implantate, die
an den Defekt mallgeschneidert angepasst sind, revolutioniert werden. Die Vorteile liegen auf der
Hand: optimale Therapie fiir den Patienten, Reduzierung operativer Eingriffe und Minimierung der
Kosten im Gesundheitswesen.

Die finanzielle Forderung des entsprechenden Verbundprojektes erfolgt durch das BMBF im
Rahmen der ,ProMatLeben-Polymere” Initiative (FKZ’s: 13XP5089A-F).

Multiphoton Optics GmbH

Die 2013 als Spin-off aus dem Fraunhofer ISC gegriundete Multiphoton Optics GmbH mit Sitz in
Wiurzburg ist ein globaler Losungsanbieter fur 3D-Lithographie via Zwei-Photonen-Polymerisation
(2PP). Diese disruptive Technologie ermoglicht die Herstellung komplexer funktionaler Strukturen in
der Mikrooptik und Mikrosystemtechnik, optischen Verbindungstechnik, Mikromechanik und
Biomedizintechnik. Die modular aufgebaute 3D-Druckplattform LithoProf3D®-GSII ermoglicht mit
sehr hohem Durchsatz die hochprazise Fertigung von komplexen Strukturen in einem einzigen
Prozessschritt. Die Realisation vollig neuartiger Designs, die weitere Miniaturisierung und die
Rationalisierung von Fertigungsprozessen beschleunigen die Markteinfithrung von Produkten
wesentlich und erschliefSen dadurch fiir die Kunden erhebliche Kosteneinsparungen.

Institut fir Bioprozess- und Analysenmesstechnik e.V. (iba)

Das iba ist ein aufSeruniversitares Forschungsinstitut des Freistaates Thuringen und seit 2013 An-
Institut der TU Ilmenau. Das interdisziplinare Forschungsprofil ,Biotechniques at Interfaces” vereint
Life Science-Forschung mit den Ingenieurwissenschaften. Die Forschung ist dabei auf das
Engineering von Biointerfaces ausgerichtet und fokussiert insbesondere auf 3D-Zellkulturtechniken
und deren Anwendung im Bereich des diagnostischen (Disease Modeling) und therapeutischen
Tissue Engineerings (Geweberegeneration). Das Leistungsspektrum geht hierbei von der
numerischen Modellierung uber die Etablierung entsprechender in vitro-Test- und
Kultivierungsverfahren bis hin zur Entwicklung von klinischen Therapieoptionen. Fur das hier
relevante Matrix-Engineering werden u.a. hochinnovative 3D-Druckverfahren wie die 2PP
eingesetzt.

Weitere Informationen:

https://promatleben.de/de/projekte/projekte-alphabetisch/poly-implant-druck/
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