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Projektbeschreibung

Medizinprodukte umfassen eine breite Palette von Produkten, angefangen bei einfachen Pflastern bis hin zu
hochrisikobehafteten Implantaten. Trotz der wachsenden sozialen und wirtschaftlichen Bedeutung von Medizinprodukten
werden ihre Umweltprobleme erst seit kurzem diskutiert. Weltweit stehen Hersteller von Medizinprodukten unter Druck, die
Umweltauswirkungen ihrer Produkte unter Berlicksichtigung des gesamten Lebenszyklus zu bewerten. Die R’s wie
Recycling, Re-Use, Repair, Reprocessing oder Reduce von medizinischen Materialien und Gerate sind gangige
Abfallmanagementansatze zur Steigerung des wirtschaftlichen und 6kologischen Nutzens. Um eine kreislauforientierte

Wirtschaft bei Medizinprodukten zu ermdéglichen, missen hochsensible Analysenmethoden zur Verfligung stehen.

Ziel des Dissertationsprojektes ist die Entwicklung und Validierung einer neuen PCR-basierten Biomarker-Assay-Methode zur
Beurteilung der Biokompatibilitat von rezyklierten, aufbereiteten oder wiederverwendeten Medizinprodukten, mit denen
hochkritische Substanzgruppen wie DNA-reaktive, inflammatorische, sensibilisierende Substanzen ausgeschlossen werden

kénnen.

Ein wesentlicher Bestandteil der Feststellung der biologischen Sicherheit ist die Durchfiihrung von Tests zur chemischen
Charakterisierung, bei denen typischerweise Substanzen aus dem Medizinprodukt extrahiert, dann mit Hilfe von HPLC, GC
oder ICP Uberpruft und erst dann, falls die Identifizierung der extrahierten Substanzen nicht eindeutig ist, mit biologischen

Modellen untersucht werden.

Zwar kénnen durch immer leistungsfahigere Analysenmethoden immer mehr Substanzen in Medizinprodukten detektiert
werden, eine klare Identifizierung dieser Substanzen ist derzeit aber oft nicht moglich. Es kann daher haufig keine Aussage
daruber getroffen werden, ob die detektierten Substanzen bedenklich sind. Fir nicht identifizierte Substanzen muss man
derzeit von einem absoluten Worst-Case ausgehen: einer mutagenen, hoch krebserregenden Substanz. Wenn es nicht
gelingt detektierte Substanzen zu identifizieren muss derzeit also auch bei harmlosen Substanzen von einem sehr hohen
Risiko ausgegangen werden. In der Praxis bleibt dann derzeit meistens nur der Tierversuch als einziger Ausweg um die

Sicherheit der Unbekannte zu bewerten.
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Hier braucht es daher neue Strategien, um auch wenn nicht alle Substanzen einwandfrei identifiziert werden kénnen,
zumindest die kritischsten Substanzgruppen ausschlieBen zu kénnen. Um auch andere kritische Endpunkte (Effekte am
Korper) besser abdecken zu kénnen, ist unter anderem die Entwicklung eines PCR-basierten Testsystems vorgesehen, das
Hochregulierung von unterschiedlichen sensibilisierenden Genen nachweisen kann, und so Rickschliisse auf eine mdgliche

sensibilisierende, inflammatorische bzw. mutagene Wirkung von Proben erlaubt.
Abstract

Medical devices cover a wide range of products, from simple plasters to high-risk implants. Despite the growing social and
economic importance of medical devices, their environmental issues have only recently begun to be discussed. Medical
device manufacturers worldwide are under pressure to assess the environmental impact of their products, taking into
account the entire life cycle. The R's such as Recycling, Re-Use, Repair, Reprocessing or Reduce of medical materials and
devices are common waste management approaches to increase economic and environmental benefits. In order to enable a

circular economy for medical devices, highly sensitive analysis methods must be available.

The aim of the dissertation project is to develop and validate a new PCR-based biomarker assay method for assessing the
biocompatibility of recycled, reprocessed or reused medical devices, which can be used to exclude highly critical substance

groups such as DNA-reactive, inflammatory or sensitizing substances.

An essential part of determining biological safety is the performance of chemical characterization tests, in which substances
are typically extracted from the medical device, then tested using HPLC, GC or ICP and only then, if the identification of the

extracted substances is not clear, are they examined using biological models.

Although more and more substances can be detected in medical devices thanks to increasingly powerful analytical methods,
it is often not possible to clearly identify these substances at present. It is therefore often not possible to say whether the
detected substances are of concern. For unidentified substances, one must currently assume an absolute worst-case
scenario: a mutagenic, highly carcinogenic substance. If it is not possible to identify detected substances, a very high risk
must therefore currently be assumed even for harmless substances.In practice, animal testing is usually the only way to

assess the safety of unknown substances.

New strategies are therefore needed here in order to be able to exclude at least the most critical substance groups, even if
not all substances can be identified with certainty. In order to better cover other critical endpoints (effects on the body), the
development of a PCR-based test system is planned that can detect the upregulation of different sensitizing genes and thus

allow conclusions to be drawn about a possible sensitizing, inflammatory or mutagenic effect of samples.
Endberichtkurzfassung

Medizinprodukte reichen von einfachen Verbrauchsmaterialien bis zu komplexen Implantaten und verursachen trotz ihrer
hohen medizinischen Relevanz einen erheblichen dkologischen FuBabdruck. Die Umweltwirkungen werden zunehmend
kritisch betrachtet, da der Sektor bislang Uberwiegend linear organisiert ist und Produkte nach einmaliger Nutzung entsorgt

werden.

Ansatze der Kreislaufwirtschaft wie Re-Use, Recycling oder Reprocessing gewinnen daher an Bedeutung, setzen jedoch
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voraus, dass Materialien Reinigung, Desinfektion und Sterilisation standhalten und zugleich sichere Wiederaufbereitung
gewahrleistet ist. Herausforderungen bestehen insbesondere in fehlender Standardisierung und potenziellen

Infektionsrisiken.

Fir eine nachhaltigere Nutzung von Medizinprodukten sind sensitive Analysenverfahren zur Bewertung der biologischen
Sicherheit erforderlich. Nach etablierten Standards (z. B. ISO 10993) erfolgt zunachst eine chemische Charakterisierung,
erganzt bei Bedarf durch biologische Testsysteme, um sowohl chemische als auch biologische Risiken zuverlassig zu

erfassen.

Ziel der Arbeit war die Entwicklung einer PCR-basierten Biomarker-Methode, deren Vergleich mit etablierten Testsystemen
sowie die Ableitung eines Schwellenwertkonzepts zur Sicherheitsbewertung von Medizinprodukten, im Kontext
kreislauforientierter Nutzungs- und Wiederaufbereitungskonzept. Die Methode wurde erfolgreich etabliert, wobei
unterschiedliche Zell- und Gewebemodelle eingesetzt und experimentell optimiert wurden. Exon-spannende Primer wurden
in silico entwickelt und experimentell validiert. Die Protokolle zur RNA-Isolation wurden angepasst und durch zusatzliche
Schritte zur Qualitatsverbesserung optimiert. Ebenso wurden Expositionsbedingungen systematisch untersucht und eine

Expositionsdauer von 6 Stunden als geeignet identifiziert.

Im Rahmen des Methodenvergleichs wurde die gPCR-basierte Methode mit dem ARE-Assay sowie dem DPRA-Assay
verglichen. Insgesamt wurden neun Reinsubstanzen sowie zehn aufbereitete und wiederverwendete Medizinprodukte
analysiert. Die Ergebnisse zeigen eine konsistente Leistungsfahigkeit der gPCR-Methode mit einer tendenziell héheren

Sensitivitat im Vergleich zu den etablierten Verfahren.

AbschlieRend wurde ein Schwellenwertkonzept fir die neue Methode entwickelt, indem die niedrigsten positiv detektierten
Konzentrationen mit den Referenzmethoden verglichen wurden. Dabei zeigte sich, dass die qPCR-basierte Methode eine
hdéhere Sensitivitat als der LLNA aufweist und insgesamt vergleichbare Ergebnisse zu ARE- und DPRA-Assays liefert, wodurch

sie einen vielversprechenden Ansatz fur die zuklnftige Sicherheitsbewertung von Medizinprodukten darstellt.
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