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ZUSAMMENFASSUNG

Medizinische Kunststoffe sind {ibliche
technische Industriewerkstoffe. Sie wer-
den fiir Einsatzgebiete in der Medizin in
reinster Form unter Reinraumbedingungen
zum Medizinprodukt verarbeitet. Vorteile
von Kunststoffen liegen insbesondere in
ihrer Elastizitit, leichten Verarbeitbarkeit
und geringen Dichte. Nachteilig sind die
geringere mechanische Festigkeit und die
zeitabhingige Degradation neben der mog-
licherweise in der In-situ-Anwendung aus-
tretenden Additive sowie die eingeschrink-
te Sterilisierbarkeit aufgrund geringerer
thermischer Stabilitit. Der Begriff des me-
dizinischen Kunststoffes zielt vor allem
auf Biokompatibilitdt als Eigenschaft ab.
Dabei sollte ein medizinischer Kunststoff
insbesondere bioresistent und biovertrag-
lich sein. Er muss im direkten und indi-
rekten Kontakt mit dem menschlichen Or-
ganismus vertrdglich sein. Medizinische
Kunststoffe sind resistent gegeniiber dem
humanbiologischen Material und anderen
medizinischen Medien. Weiterhin ist eine
chemische Resistenz notwendig, da Kunst-
stoffe im medizinischen Bereich u. a. mit
Desinfektionsmitteln und Séuren in Kon-
takt stehen. Dartiber hinaus konnen medi-
zinische Kunststoffe auch antimikrobielle
Eigenschaften aufweisen. Durch die Zuga-
be von Additiven werden Kunststoffe hin-
sichtlich ihrer medizinischen Anforderun-
gen optimiert.

Wichtige Vertreter im Anwendungsbe-
reich extrakorporaler Systeme sind Poly-
carbonat, Polypropylen, Polyurethan, Po-
lyvinylchlorid und Silikon. Komponenten
in der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
aus Kunststoffen sind unter anderem Oxy-
genatoren, Wirmetauscher, Filter, Re-
servoire, Konnektoren, Kaniilen, Verbin-
dungsschlduche.

Da es den einen perfekten Kunststoff
nicht gibt, sind Kompromisse bei der
Werkstoffgestaltung hidufig unumgénglich.
Beispielsweise zeichnen sich besonders
vertrdgliche Werkstoffe meistens durch
geringe mechanische Festigkeit aus. Die
Europdische Kommission und die FDA
empfehlen medizinische Materialien zu
verwenden, die ohne relevante Nachtei-
le fiir den Patienten anwendbar sind. Bei
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EKZ-Schlauchsystemen kann z. B. die
Weichmachermigration ins Blut durch die
Wahl geeigneter Ersatzstoffe, wie z. B.
Tri-(2-ethylhexyl)trimellitat (TEHTM,
TOTM), deutlich reduziert werden. Daher
scheint PVC mit dem Additiv TOTM wiéh-
rend der EKZ das geringste toxische Risiko
auf den Organismus zu haben. Wie die tu-
nica intima im menschlichen Organismus,
versprechen neue Konzepte wie Verbund-
werkstoffe (Composite-Werkstoffe) oder
oberflachenmodifizierte Werkstoffe eine
besser Vertriglichkeit von Kunststoffen.

SCHLUSSELWORTER
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ABSTRACT

Medical plastics are common technical
industrial materials that are processed in-
to medical products for medical applica-
tions under clean room conditions to ensu-
re the strictest purity. The main advantages
of plastics are their elasticity, ease of pro-
cessing and low density. Disadvantages in-
clude lower mechanical strength and time-
dependent degradation, in addition to the
potential exuding of adjuvants in in-situ ap-
plication and limited sterilizability due to
lower thermal stability. The term “medical
plastic” primarily denotes biocompatibility
as a characteristic. A medical plastic should
in particular be bioresistant and biocompa-
tible, especially in direct and indirect con-
tact with the human organism. Medical
plastics are resistant to human biological
material and other medical media. Chemi-
cal resistance is also essential when plas-
tics come into contact with disinfectants
and acids, as in a medical setting. In addi-
tion, medical plastics may have antimicro-
bial properties. Additives to plastics allow
their optimization in order to meet specific
medical requirements.

Polycarbonate, polypropylene, polyure-
thane, polyvinyl chloride and silicone are key
materials used in the application area of ext-
racorporeal systems. Extracorporeal circulati-
on components made of plastics include oxy-
genators, heat exchangers, filters, reservoirs,
connectors, cannulas, tubing, and more.

There is no such thing as “the” perfect
plastic, so compromises are often unavo-
idable in material design. For example,
highly biocompatible materials are usu-
ally characterized by a low mechanical
strength. The European Commission and
the FDA recommend that medical mate-
rials used should have no relevant disad-
vantages for the patient. In extracorpore-
al circulation tubing systems, for example,
plasticizer migration into the blood can be
significantly reduced by selecting suitab-
le substitutes such as tri-(2-ethylhexyl)tri-
mellitate (TEHTM, TOTM).Accordingly,
PVC with the additive TOTM seems to ha-
ve the least toxic risk on the organism. Like
the tunica intima in the human organism,
new concepts for composite materials and
surface-modified materials promise impro-
ved compatibility for plastics.

KEYWORDS
Medical plastics, extracorporeal circulati-
on, additives, toxicity

EINFUHRUNG IN MEDIZINISCHE
KUNSTSTOFFE

Im vergangenen Jahrhundert bestanden or-
thopéddische und chirurgische Implantate
aus metallischen Werkstoffen. Frankel im-
plantierte 1894 erstmals Kunststoff in ei-
nen Menschen.

In den 1930er Jahren gewannen Kunst-
stoffe rapide an Bedeutung. 1938 wurde
Polymethylmethacrylat (PMMA), 1948
Polyethylen (PE), 1955 Silikon (SI) und
1959 Polytetrafluorethylen (PTFE) erst-
mals implantiert. Cooley setzte 1981 das
erste Kunstherz aus Polyurethan (PUR)
klinisch ein [1]. Die extrakorporale Zir-
kulation (EKZ) ist seit circa 50 Jahren in
der klinischen Routine. Anfangs waren es
Polyethylen (PE) und Teflon (PTFE). Ers-
te Permeabilititsstudien 1952 fiihrten zu
Austauschfldchen von bis zu 15 m? zur De-
ckung des Sauerstoffbedarfs eines erwach-
senen Patienten. Hierbei wurde festgestellt,
dass der CO,-Transport nicht ausreichend
war. Dieser stellte den limitierenden Faktor
dieser Polymere dar, da die hydrophoben
Polymere im Vergleich zur Alveolarmemb-
ran eines Menschen eine geringe CO,-Per-
meabilitit aufwiesen.
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Diese Erkenntnisse fiihrten zum Einsatz
von Silikonelastomeren. Inzwischen wer-
den gaspermeable Hohlfasern und mikro-
pordse Membranen bzw. mikropordse Ka-
pillarmembranen aus Polypropylen (PP)
verwendet. Die Schlauchverbindungen be-
stehen meist aus Polyvinylchlorid (PVC).
Bei einzelnen Teilen von Herzunterstiit-
zungssystemen, vor allem im Kinder- und
Sduglingsbereich, bestehen die Pump-
membranen aus PUR.

Nur wenige Kunststoffe wurden spezi-
ell fiir den Einsatz in der extrakorporalen
Zirkulation entwickelt. Die meisten der
hier verwendeten Kunststoffe sind {ibliche
technische Industriewerkstoffe, die fiir die
Einsatzgebiete in der Medizin in gereinig-
ter Form unter Reinraumbedingungen zum
Medizinprodukt verarbeitet werden. Opti-
miert wurden diese oft durch die Zugabe
von Additiven, um den speziellen techni-
schen und medizinischen Anforderungen
zu geniigen. Die Vorteile von Kunststoffen
liegen in deren Elastizitit, leichten Verar-
beitbarkeit, geringen Dichte und, wenn ge-
wiinscht, Transparenz. Nachteilig sind die
geringere mechanische Festigkeit und zeit-
abhingige Degradation, neben der mog-
licherweise in der In-situ-Anwendung
austretenden Additive sowie in der einge-
schrankten Sterilisierbarkeit aufgrund ge-
ringerer thermischer Stabilitdt. Wichtige
Vertreter im Anwendungsbereich extrakor-
poraler Systeme sind Polycarbonat, Poly-
propylen, Polyurethane, Polyvinylchlorid
und Silikon.

Polyvinylchlorid

Polyvinylchlorid (PVC) gehort zu den
Thermoplasten und wird durch Polymeri-
sation hergestellt. 2016 wurden weltweit
42 Millionen Tonnen verbraucht. Das ent-
spricht 16 % aller verwendeten Kunststof-
fe mit steigender Tendenz und ist somit die
meist gehandelte Kunststoffsorte. PVC ist
ein vielseitig einsetzbares Polymer, das
aufgrund seiner guten Materialeigenschaf-
ten hdufig im medizinischen Bereich An-
wendung findet. Durch Zuséitze lésst sich
PVC gut verarbeiten. Mdoglichkeiten wie
Extrudieren, SpritzgieBen, Blasformen,
Sintern oder Pressen ldsst PVC beliebig
formbar machen. PVC zeichnet sich durch
eine glasklare Transparenz, glatte Oberfla-
che, gute Knickbestindigkeit, gut unter-
suchte physiologische Eigenschaften, eine
einfache Weiterverarbeitung (Verklebung,
Verschweilen, Bedruckung) und geringe
Produktionskosten aus. Dartiber hinaus ist
die Gassterilisation von PVC-Produkten
moglich, wenn beachtet wird, dass PVC
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durch Ethylenoxid-Sterilisieren eine Volu-
menschrumpfung erfdhrt. Dampfsterilisa-
tion von PVC ist ebenfalls moglich, wéh-
rend PVC fiir trockene Hitzebehandlungen
(> 135 °C) sowie Strahlensterilisation nicht
geeignet ist [2].

Mit Hilfe von sogenannten Weichma-
chern erhélt PVC die ndtigen Eigenschaf-
ten fiir medizinische Anwendungen. Ein-
satzgebiete sind unter anderem Schlduche
fir das EKZ-System, Dialyseverfahren,
extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO), Infusionsleitungen, Transfusi-
onsbeutel, Beatmungsschlduche, Ernéh-
rungssonden usw. PVC und insbesondere
Weich-PVC unterscheiden sich von ande-
ren Polymerwerkstoffen vornehmlich da-
durch, dass es einen hohen Anteil an so-
genannten Weichmachern enthilt, die zum
Erlangen der gewiinschten Flexibilitét
unabdingbar sind. In Abhdngigkeit vom
Weichmachergehalt verdndert sich auch die
Shore-Héarte* des Kunststoffes. Der Gehalt
der Weichmacher in PVC liegt in der Re-
gel im Bereich von bis 50 % des Gesamt-
gewichts [3]. Um medizinische Schlduche
besonders flexibel zu machen, werden bis
zu 80 % des Gewichts mit Additiven ver-
setzt. Es gilt zu beachten, dass die Weich-
macher im PVC nicht chemisch gebunden
vorliegen und ungehindert aus dem Ma-
terial migrieren konnen. Dieses kann sich
sowohl auf die Bestédndigkeit des Materi-
als und seiner Eigenschaften auswirken,
als auch auf das biologische Material, das
mit dem PVC im Kontakt steht. (siche dazu
Kapitel ,,Migration von Additiven®).

Wie fiir andere PVC-Anwendungen
war auch im medizinischen Bereich der
Phthalsédurediester [(Phthalat) Di-(2-ethyl-
hexyl)phthalat (DEHP, DOP)] lange Zeit
der Standard-Weichmacher. Aufgrund der
Hinweise auf bedeutende toxische Effek-
te von DEHP wurde dieser Stoff in den
letzten 15 Jahren zum Teil regulativ be-
schrankt und in weiteren Anwendungsbe-
reichen durch Ersatzstoffe teilweise oder
vollstindig ersetzt, wobei Medizinproduk-
te in diese Restriktionen weitgehend nicht
einbezogen wurden. Gleichwohl werden
seit einiger Zeit auch fiir Medizinprodukte

* Die nach Albert Ferdinand Shore benannte Shore-
Hiirte ist die direkte Beziehung zwischen der Ein-
dringtiefe eines Priifstempels in den Kunststoff und
gilt als das Maf3 fiir den Widerstand, den der zu testen-
de Werkstoff dem Priifstempel nach DIN 53505 entge-
gensetzt. Die Shore-Hdrte 0 Shore (weich = kein Wi-
derstand) entspricht einer Eindringtiefe von 2,5 mm
und die Shore-Hdrte 100 Shore (hart = sehr hoher
Widerstand) entspricht einer Eindringtiefe von 0 mm.
Bei der Ermittlung der Materialeigenschafien spielt
die Anwendungstemperatur eine entscheidende Rolle.

Der Weichmacher DEHP wurde als
fortpflanzungsgefahrdend
gestuft und ist als besorgniserre-
gender Stoff im Anhang XIV der
REACH-Verordnung aufgefiihrt.
DEHP ist ein Diester aus Phthalat-
saure und racemischem 2-Ethylhe-
xanol (Molekularformel: C;4H350,)
[10, 11]. Bei der Entsorgung von
medizinischem und nicht medizi-
nischem PVC werden genau wie
bei der Produktion Dioxine gebil-
det, die bei ihrer Freisetzung gif-
tig sind und karzinogen wirken
kénnen.

ein-

verschiedene Ersatzstoffe fir DEHP
angeboten und eingesetzt. Zum Teil handelt
es sich um homologe Phthalatsdurediester
mit ldngeren Alkoholgruppen, wie Di-iso-
nonylphthalat (DINP) und Di-iso-decylph-
thalat (DIDP). Eine andere Ersatzstrategie
besteht in der Verwendung des Di-(2-ethyl-
hexyl)terephthalates (DEHT), bei dem es
sich um ein Stellungsisomer zum DEHP
handelt. Ein besonders héaufig verwende-
ter DEHP-Ersatzstoff im Medizinproduk-
te-Bereich ist das Di-iso-nonyl-cyclohe-
xan-1,2-dicarboxylat (DINCH), das sich
vom DEHP zum einen durch die linge-
ren Estergruppen sowie durch einen nicht-
aromatischen Grundkorper unterscheidet.
Von grofler Bedeutung ist auch der DEHP-
Ersatzstoff — Tri-(2-ethylhexyl)trimellitat
(TEHTM, TOTM). Die zur Herstellung
von TOTM benétigte Ausgangscarbonséu-
re unterscheidet sich von DEHP nur durch
eine zusétzliche Carboxylgruppe am C4-
Atom (Molekularformel: Cs;3Hs406). Bei
TOTM handelt es sich um ein alternatives,
speziell fir Medizinprodukte entwickeltes
Additiv [4-10].

Polyurethan

Polyurethane (PUR) stellen eine Gruppe
von Polymeren dar, die aus einer groflen
Anzahl moglicher Ausgangsstoffe durch
Polyaddition synthetisiert werden. Ther-
moplaste, Elastomere oder Duroplaste ge-
hoéren zu dieser Gruppe. Erfunden wurde es
bereits 1937 von Otto Bayer, der das Ziel
verfolgte, kiinstliche Fasern herzustellen.
Seit 1965 kommt PUR in verschiedenen
klinischen Gebieten zum Einsatz. Poly-
urethane gehoren zu der Klasse der Poly-
mere mit ausgezeichneter Bio- und Ha-
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mokompatibilitdt. Es ist bekannt, dass sie
gute mechanische Eigenschaften besit-
zen, jedoch zu Abbauprozessen in leben-
den Organismen neigen [11]. Block-Co-
Polymere aus steifen Polyurethan- und
weichen Polyether-Segmenten finden als
medizinisches PUR Anwendung. Weich-
segmente bestehen aus Polyester-Blocken
fiir bessere mechanische Eigenschaften bei
dem Nachteil des schnelleren biologischen
Abbaus. Polycarbonat-Blocke haben eine
ausgezeichnete Biostabilitdt, weshalb sie
fiir Implantate empfohlen werden. Hart-
segmente bestehen aus aliphatischen Poly-
urethan-Blocken, die eine hohe Flexibilitét
aufweisen.

Was die mechanischen Eigenschaften
betrifft, zeigt PUR dhnliche Knickbestin-
digkeit und Transparenz wie PVC. Von der
Weiterverarbeitbarkeit sind sowohl Verkle-
bungen, Verschweiflen und Bedruckung
moglich. Bei der Fertigung ist allerdings
das Handling auf automatischen Konfek-
tionsanlagen problematisch. Beziiglich der
Medikamentenvertraglichkeit ist PUR dem
PVC iiberlegen. Migration von Rezeptur-
bestandteilen aus PUR findet nicht statt.
PUR zeigt die beste Himokompatibilitdt al-
ler Polymere und findet speziell auf kardio-
vaskuldrem Gebiet Anwendung. Probleme
gab es im Bereich der Herzschrittmacher-
Elektrodenisolierung mit der Hypothese
des ,,environmental stress cracking™ [12].
Allerdings fiihrt der hohere Aufwand bei
der Fertigung von PUR-Produkten auch
dazu, dass sie ein relativ teurer PVC-Ersatz
sind, der oft nur in hochpreisigen Medizin-
produkten wie Pumpmembranen in VADs,
im Totalherzersatz (TAH), als Patchmate-
rial, bei Langzeitkathetern, Dialysemem-
branen und Herzschrittmacherelektroden-
Ummantelung seine Einsatzgebiete findet.

Polycarbonat

Polycarbonat (PC) gehort in die Gruppe
der Thermoplaste und wird durch Polykon-
densation z. B. aus Bisphenol A und Phos-
gen hergestellt. Es zeichnet sich durch ho-
he Formbestdndigkeit in der Warme und
geringe Wasseraufnahme aus. Es ist glas-
klar mit leicht gelblicher Eigenfarbe und
gilt als physiologisch unbedenklich. Es
wird daher in der Medizin fiir Gehdusetei-
le und Behilter eingesetzt. PC ist bedingt
chemikalienbestiindig, so dass es beim Ein-
satz von Sprithdesinfektion zu Spannungs-
rissen kommen kann. PC ist fiir Gas- und
Dampfsterilisation geeignet [2] und wird
eingesetzt fiir Oxygenator-Gehiuse, Blut-
pumpen, Linsen, Konnektoren, Kontroll-
ventile, Filter und Druckmessdorn.
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Polysiloxane

Anfang des 20. Jahrhunderts synthetisier-
te der Chemiker F. S. Kippling viele nicht
natiirliche ~ Silizium-Kohlenstoff-Verbin-
dungen. Die Makromolekiilketten der Po-
lysiloxane sind aus Siloxan-Einheiten aus
Silizium- (Si) und Sauerstoffatomen auf-
gebaut (Siloxan = —Si—O—). Am bekann-
testen ist Polydimethylsiloxan (PDMS;
Silikon). Hierbei bestehen die beiden Rest-
gruppen aus Methylgruppen (—CHj3;). Sie
finden in der Medizintechnik in gering ver-
netzter Form als Silikongel in Brustim-
plantaten oder stirker vernetzter Form als
Silikonelastomere als Prothesenhiillen An-
wendung. Lineare PDMS-Ketten dienen
als Silikonfliissigkeiten oder Ole. Silikon-
6le hochster Reinheit werden als Glaskor-
perersatz im Auge eingesetzt und gelten
als hdmokompatibel und vertrdglich mit
Weichgewebe [13].

Durch Zusatz von Fiillstoffen (z. B. Si0,)
lassen sich die mechanischen Eigenschaf-
ten verbessern; die Blutvertriaglichkeit wird
jedoch dadurch schlechter. Silikon kann als
Implantat quellen, es kann zur Lipidab-
sorption aus dem Blut kommen, was z. B.
bei Fingergelenkprothesen zu Problemen
filhren kann. Silikon hat aber sehr viele
Vorteile zu bieten, was ein breites Einsatz-
feld generiert. Es setzt keine Antioxidanti-
en und Weichmacher frei. Silikon zeichnet
sich dariiber hinaus durch sehr gute Bio-
kompatibilitdt sowie sehr gute elastische
Eigenschaften aus. Seine hohe Bestdndig-
keit gegen Sauren, Laugen und Oxidati-
on (nahezu inert) bei einer Temperaturbe-
standigkeit von —70 °C bis +250 °C, sind
weitere positive Eigenschaften. Durch ihre
starke molekulare Bindung und konstanten
mechanischen Eigenschaften sind Siliko-
ne, speziell als Pumpensegmente, im EKZ-
System im Einsatz (Spezielle Pumpquali-
taten; SIK 8806, SIK 8128). Fiir spezielle
Anwendungen sind diinne Wandstérken bis
0,2 mm moglich. Langzeitimplantate aus
Silikon wie z. B. Wunddrainagen konnen
eine Liegedauer im menschlichen Korper
> 29 Tage haben. Um ihre Lage zu kont-
rollieren, werden sie mit Rontgenkon-
traststreifen ausgestattet. Dichte SI-Mem-
branen auf einer mikropordsen Stiitzplatte
haben eine hohe Gaspermeabilitit und sind
bei hervorragender Biokompatibilitét sehr
gut als Oxygenator fiir die Langzeitperfu-
sion geeignet. Nachteilig ist ihre aufwen-
dige Herstellung, so dass sie im Vergleich
zu PP-Membranen teurer sind. Hauptein-
satzgebiet sind Pumpenschlduche, Sauger-
schlduche, Drainageschldauche, Katheter,
Thorax-, Abdomen- und Nierendrainagen.

Polyolefine

(Polypropylen und Polyethylen)
Polyolefine ist ein Sammelbegriff fiir
Kunststoffe, die Polyethylen (PE) und Po-
lypropylen (PP) enthalten. Sie werden aus
Ol und Naturgas erzeugt. Chemisch han-
delt es sich um Alkene (Olefine). Fiir den
EKZ-Einsatz hat z. B. LivaNova (Miran-
dola, Italien) fiir Polyolefin-Schléuche die
CE-Zulassung. Sie konnen als Alternati-
ve fiir Schlauchsysteme der EKZ verwen-
det werden und kommen ohne Weichma-
cher aus [9, 14-18]. Sie sind durchsichtig,
iiber einen weiten Temperaturbereich fle-
xibel, haben eine hohe Saurefestigkeit und
weisen nur eine geringe Medikamenten-
aufnahme auf. In Rollerpumpen zeigen sie
gute Klemmeigenschaften und weisen kei-
ne Knickprobleme und keinen Abrieb auf.
Polypropylen (PP) gehort wie Polyethylen
(PE) in die Gruppe der Polyolefine, wobei
PE der mit am meisten eingesetzte Ther-
moplast ist. IThre Herstellung erfolgt durch
Polymerisation. Polyolefine gelten als phy-
siologisch unbedenklich und biokompati-
bel, mit guter Gewebevertrdglichkeit. PP
und PE werden als Referenzwerkstoffe fiir
Hamokompatibilitatstests untersucht [19].
Das hydrophobe PP wird nicht vom Plasma
benetzt, so dass die Porenstruktur der mik-
ropordsen Hohlfasern wihrend der Opera-
tion trocken und somit hochdurchléssig fiir
Sauerstoff und Kohlendioxid bleibt. PP-
Membranen sind einfach und kostengiinstig
zu fertigen, konnen aber nach langerer An-
wendung zur Plasmaleckage fithren. Daher
werden PP-Membranen in Oxygenatoren
nur fiir 6 Stunden zugelassen. Anders sind
Membranen aus Polymethylpenten. Diese
weisen bei vergleichbar gutem Gastransfer
weniger Plasmaleckage auf. Zulassungen
von bis zu 29 Tagen sind fiir diese Produkte
moglich. Die Sterilisation von PP wird mit
Dampf oder mit Ethylenoxid durchgefiihrt.
Wihrend PE als gut bestandig gegeniiber
ionisierten Strahlen gilt, ist PP hierfiir eher
ungeeignet. Dagegen ist PE nicht fiir die
Dampfsterilisation geeignet. PP wird z. B.
bei Oxygenatormembranen, Wairmetau-
schern, Herzklappenprothesen, Nahtmate-
rial und Blutfiltern eingesetzt. PE findet
seinen Einsatz in der Endoprothetik z. B.
fiir tribologische Prothesen, als Knochen-
ersatzwerkstoff, Osteosynthese-Schienen
sowie bei Spritzen, Schlduchen und als Be-
hélter fiir Infusionslésungen.

Weitere medizinische Kunststoffe

Auch weitere Kunststoffe finden im Be-
reich der Medizin bzw. Medizintech-
nik Einsatz. Nennenswert ist hiervon das

KARDIOTECHNIK 4/2019



Polytetrafluorethylen (PTFE, z. B. Tef-
lon oder expandiertes PTFE wie Gore-
Tex), das fiir kiinstlichen GefdBersatz,
Gehorknochelchen und Harnleiterprothe-
sen eingesetzt wird.

Eine weitere interessante Gruppe stel-
len die Polyamide (PA) dar. Diese kommen
in Aufbau und Eigenschaften den natiirli-
chen EiweiBen am nichsten. Diese Ahn-
lichkeit mag die Gewebevertrdglichkeit
fordern, es wurde aber auch beobachtet,
dass sie die Biodegradation beschleuni-
gen konnen. Polyamide nehmen aber leider
relativ hohe Mengen an Wasser auf. Ny-
lon als chirurgisches Nahtmaterial ist seit
tiber 50 Jahren im Einsatz. Polyester (Po-
lyglycolid, Polylactid, Polydioxanon) als
resorbierbares Nahtmaterial wird genau-
so eingesetzt wie Polyethylenterephtha-
lat (PETP) fiir GefdB3prothesen, Nahtringe
bei Herzklappenprothesen und als Bander-
satz (Dacron). Polyacetal oder Polyoxy-
methylen (POM) finden bei Gelenk- und
Herzklappenprothesen Anwendung (Del-
rin). Polymethylmethacrylat (PMMA)
wird als Knochenzement in der Endopro-
thetik, als Knochenfiillstoff, bei Kontakt-
linsen, implantierbaren Linsen, Hornhaut-
prothesen, Zahnersatz und Zahnfiillungen
angewendet. Polysulfon (PSU) wird bei
medizinischen Flaschen, Containern und
als Osteosynthesematerial eingesetzt. Als
Dialysemembran findet PSU ebenso wie
Polyacrylnitril (PAN) Anwendung.

WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN
WERKSTOFF UND BLuT
Biokompatibilitit

Die Auswahl eines geeigneten Werkstoffs
stellt ein groBes Problem in der biomedi-
zinischen Anwendung dar. Der Werkstoff
muss biokompatibel und in der physiolo-
gischen Umgebung funktionstiichtig sein.
Fremdkorper, wozu alle Werkstoffe geho-
ren, die mit Blut oder Korperfliissigkeiten
in Verbindung stehen, 16sen eine Reakti-
on im Organismus aus. Ein biokompatib-
ler Werkstoff darf den Organismus nicht
schddigen und darf nicht durch die Ein-
wirkung des biologischen Milieus gescha-
digt werden. Seine Eigenschaften und die
Art sowie Dauer des Einsatzes bestim-
men die Biokompatibilitit. Werkstoffe,
die Korperkontakt haben, diirfen keine
toxische, allergische, entziindliche oder gar
karzinogene Wirkung haben. Fiir den EKZ-
Kreislauf spielt die Blutvertraglichkeit —
Hamokompatibilitit (sieche nachfolgender
Absatz) — eine Hauptrolle. Viele Materi-
alunvertréglichkeiten zeigen sich erst bei
langerem klinischen Einsatz. Beispiele aus
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der Vergangenheit waren unter anderem
Amalgam als Zahnfiillstoff, Nickelallergi-
en, Versagen von Herzschrittmacher-Elek-
trodenisolationen aus PUR oder Brustim-
plantate aus Silikon. Im vorliegenden
Anwendungsgebiet der extrakorporalen
Zirkulation miissen unterschiedliche Syste-
me nach ihrer spezifischen Eigenschaftsan-
forderung miteinander kombiniert werden.
Unterschiedliche Anforderungen an den
Einsatz erfordern verschiedene Kunststoff-
typen. Bei dem Oxygenator liegt der Fokus
auf dem Gasaustausch, das Pumpenseg-
ment muss geniigend Riickstellkraft auf-
weisen und der Hamofilter dient als Nie-
renersatz. Somit kommt das zirkulierende
Blut mit einer Vielzahl unterschiedlicher
Kunststoffe und Fremdoberfldchen in Be-
riihrung. Im Gegensatz zu Implantaten ist
die Einsatzdauer einer EKZ beschrinkt, die
Kontaktflichen flir das Blut aber verhalt-
nismdfBig groB. Ein EKZ-System fiir den
Einsatz bei Erwachsenen hat eine Fremd-
oberfldche zwischen 3 bis 4 m?.

Wihrend ein Werkstoff durch Modifika-
tionen und kompakte Bauform immer hi-
mokompatibler wird, konnen Faktoren wie
z. B. Schlauchabrieb zu Problemen fiihren.
Sterilisierbarkeit, Re-Sterilisierbarkeit so-
wie das verwendete Sterilisationsverfahren
(Restethylenoxid bei der EtO-Sterilisation,
unerwiinschte Polymermodifikation infol-
ge der Plasmasterilisation) konnen Bio-
kompatibilitdit und Funktionstiichtigkeit
der Systeme beeinflussen [20].

Himokompatibilitit

Als erste Reaktion des Blutes auf Fremd-
oberflachen wird die Proteinadsorption ge-
nannt. Die Blutproteine kdnnen reversibel
oder irreversibel adsorbieren oder degene-
rieren. Eine derartige Beladung verdndert
zunéchst die originalen Oberflicheneigen-
schaften und kann spiter zu thromboge-
nen Oberfliachen fithren. Diskutiert wird,
ob eine Albumin-Adsorption die Hamo-
kompatibilitdt positiv beeinflusst im Ver-
gleich zur Adsorption von Fibrinogen oder
v-Globulin. Blut reagiert auf jeden Fremd-
kontakt mit Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade. Der Fremdkontakt z. B. auf EKZ-
Schlduchen wirkt auf das Blut wie eine
GefiaBverletzung, die Gerinnungskaskade
setzt ein, um die Verletzung zu beheben.
Thrombozyten haften sich an und bilden
Agglomerate. Diese verdndern ihre Struk-
tur und setzen dabei Inhaltsstoffe frei, um
die Blutgerinnung zu aktivieren. Kommt es
zur Verklumpung, medizinisch als Throm-
ben bezeichnet, kénnen Thrombosen und
Embolien Patienten und Medizinprodukte

stark schidigen. Dies kann beim Menschen
todlich sein und bei Medizinprodukten zum
Totalausfall fithren. Der Kontakt des Blutes
mit medizinischen Werkstoffen kann eine
Aktivierung des Komplementsystems ver-
ursachen [21]. Eine weitere Komplikation
ist die Blutschddigung in Form von Hamo-
lyse. Man unterscheidet zwischen werk-
stoffinduzierter und stromungsbedingter
Hiamolyse. Letztere tritt insbesondere wéh-
rend der Durchstromung von Engstellen in
extrakorporalen Systemen auf [22-25]. Zu
moglichen Langzeitkomplikationen zéhlt
auch die Kalzifizierung der Oberfléchen.
Hierbei versprodet die abgelagerte Calci-
umphosphatschicht das Implantat und kann
dann zu dessen Versagen fiihren [23].

Beschichtungen

Die Modifikation von medizinischem PVC
in Form von Oberflichenveredelungen
dient zur Verbesserung der Hamokompa-
tibilitdt von medizinischen Einmalproduk-
ten. Aktuell sind unterschiedlichste Arten
von Oberflichenbeschichtungen fiir die
EKZ erhiltlich, die die Biokompatibilitét
des PVC verbessern sollen. Sie bilden eine
Schicht zwischen der Oberfldche des PVC-
Schlauches und dem Blut, um den direkten
Kontakt zu verhindern [26-31]. So entsteht
eine inerte Schicht zwischen der PVC-Ma-
trix und dem Blut, um den direkten Kon-
takt von Blut zum Fremdmaterial (PVC) zu
verhindern. Idealerweise imitiert sie die tu-
nica intima und signalisiert dem Blut, ,,al-
les OK, kein Grund den PVC-Schlauch
als Fremdmaterial zu sehen und abweh-
rend zu reagieren®. Inflammation, Gerin-
nungs- und Komplementaktivierung sowie
die Absorbierung von Medikamenten sol-
len dadurch verhindert bzw. verringert wer-
den. Lange Zeit galt Heparin als die idea-
le Oberflachenveredlung. Hierzu sind weit
iiber 100 Verfahren bekannt. Bei allen Ver-
fahren der Oberflachenveredlung stellt sich
die Frage nach der Wirkungsdauer und ob
diese Wirkung auch nach Sterilisation noch
gegeben ist[19].

Migration von Additiven

Wie bereits erwidhnt, enthdlt Weich-PVC
einen erheblichen Anteil an Weichma-
chern, die nicht chemisch im Polymer ge-
bunden sind, und somit aus dem Kunststoff
in das biologische Medium, welches mit
dem PVC in Kontakt tritt, migrieren kon-
nen. Die Migration ist dabei vor allem von
dem Gehalt des Weichmachers im PVC,
von der chemischen Struktur des Weich-
machers sowie von den Loseeigenschaften
des Mediums abhéngig. Hinsichtlich der
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chemischen Struktur gilt, je kompakter der
Weichmacher aufgebaut ist, umso leichter
kann er im Polymer wandern.

Das Molekiilvolumen nimmt in folgen-
der Reihe zu: DEHP < DINP < DINCH =
DIDP <DEHT << TOTM (TEHTM)

Demzufolge sollte in der gleichen Rei-
henfolge die Migration verlangsamt vor-
liegen. In einer vergleichenden Studie zur
Weichmachermigration aus EKZ-Syste-
men wurde eine um den Faktor 350 gerin-
gere Migration von TEHTM im Vergleich
zum DEHP gefunden [32]. Dariiber hin-
aus ist der Ubergang der Weichmacher von
Kunststoffoberflachen insbesondere bei
wassrigen biologischen Medien von der
Wasserloslichkeit und dem Wasser-Okta-
nol-Verteilungskoeffizienten (Kow) ab-
hingig. K,y ist ein dimensionsloser Ver-
teilungskoeftizient, zwischen Lipophilie
(Fettloslichkeit) und Hydrophilie (Wasser-
16slichkeit) einer Substanz. Ist der Koy, > 1,
ist der Weichmacher eher fettloslich und
< 1 mehr wasserldslich. Hinsichtlich die-
ser physikalischen Eigenschaften dhneln
sich DEHP, DETP und TOTM sehr, wih-
rend DINCH und DINP eine geringere Hy-
drophilie aufweisen.

Bei der Migration von Weichmachern
und anderen Additiven ist allerdings auch
die Art der Beschichtung des PVC-Mate-
rials von Bedeutung. Die im Blutplasma
enthaltenen Lipide wirken als Losungsver-
mittler fiir Phthalate wie DEHP. Auf der
Suche nach Alternativen werden verschie-
dene Strategien verfolgt. PVC mit alternati-
ven Additiven, Verbundkunststoffen sowie
Veredelung der Kunststoffoberflichen mit-
tels verschiedenster Beschichtungen. Eine
Untersuchung zur Migration der Additi-
ve DEHP und TOTM aus unbeschichteten
medizinischen PVC-Schlduchen konnte si-
gnifikante Unterschiede bei der Migration
der Additive ins Blut bei einer Ph.y.s.i.o
Beschichtung (LivaNova, Italien) zeigen
[32]. Demzufolge diirfte TOTM zu Recht
in der Liste der Alternativzusétze fiir PVC-
Weichmachung ,,Additives for Plastic and
Coating™ gefiihrt werden [33]. Bedeutend
diirfte hierfiir sein, dass DEHP ein geringes
Molekulargewicht, (391 Da), Volumen und
eine geringere Grofle als TOTM (547 Da)
aufweist [34—37]. Auch andere Studien zei-
gen, dass TOTM wihrend der Behandlung
in geringerem Mafe aus der PVC-Matrix
in Blut migriert [3, 38]. Hildebrand et al.
konnten 2005 nachweisen, dass die Car-
meda-Beschichtung (Medtronic, USA)
die Migration von Phthalaten (DEHP) re-
duzieren kann [39]. Andere Studien zeigen
bei der Ph.i.s.i.o- Beschichtung gegentei-
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lige Ergebnisse [40, 41]. TEHTM als Ad-
ditiv im PVC-Schlauch fiihrt zu geringerer
Trombozytenschadigung bei verringer-
ter Migration. Bezogen auf die Thrombo-
zytenschiadigung haben TEHTM-Schliu-
che (z. B. NoDop-Schlauch, Raumedic,
Deutschland) in etwa gleich gute Eigen-
schaften wie Polyurethan bei erheblich
giinstigerem Herstellungspreis [19, 42].
Anders als bei EKZ-Schlauchsystemen
gibt es zum Lagern von EK wenige Alter-
nativen zu DEHP-haltigen PVC-Lager-
beuteln. Miinch et al. konnten nachweisen,
dass die Lagerzeit einen direkten Einfluss
auf den DEHP-Gehalt im EK hat. Durch
das Waschen von EK mittels maschinel-
ler Autotransfusion (MAT) konnte dieser
wirksam verringert werden und so zu einer
geringeren DEHP-Belastung der Patienten
beitragen [43].

ANFORDERUNGEN AN

MEDIZINISCHE KUNSTSTOFFE AUS
TOXIKOLOGISCHER SICHT

In der Herzchirurgie wird bei den meisten
Operationsverfahren eine EKZ verwendet.
Diese fiihrt Patientenblut auBerhalb des
Korpers durch PVC-Schlauchsysteme so-
wie eine kiinstliche Lunge (Oxygenator).
Dadurch konnen Patienten ohne gesund-
heitliche Schéaden zu erlangen, am offenen,
stillgestellten Herzen operiert werden. Mit
Additiven in Form von Phthalaten versetz-
te PVC-Schlauchsysteme sind in der EKZ
State of the art. Phthalate gehen keine che-
mische Bindung mit dem PVC ein, daher
besteht die Moglichkeit, dass diese aus der
PVC-Matrix in die Umgebung bzw. in das
umgebende Medium (Blut, Korperfliissig-
keiten) migrieren. In den letzten zwei Jahr-
zehnten traten ernste Bedenken hinsicht-
lich der reproduktionstoxischen Risiken
durch Phthalate auf [32, 44, 45].

DEHP konnte die Geschlechtsdiffe-
renzierung beim Fotus beeinflussen und
Krankheiten wie das Hoden-Dysgenesie-
Syndrom bei Ménnern hervorrufen. Bei
Frauen war die Haufigkeit spontaner Fehl-
geburten erhoht und die Schwangerschafts-
rate verringert [33, 46, 47]. Die bisher vor-
liegenden Toxizititsstudien weisen darauf
hin, dass alternative Weichmacher, wie
z. B. TOTM ein deutlich geringeres repro-
duktionstoxisches Potenzial als DEHP auf-
weist [33, 38, 48]. Gleichwohl findet PVC
mit DEHP, trotz bekannter Probleme, wei-
terhin Verwendung in medizinischem Ein-
malmaterial. Die Europdische Union (EU)
regelt die Verwendung von Phthalaten in
der Richtlinie EG 1907/2006 und der Ak-
tualisierung EU 2015/326 [49]. Aufgrund

der toxikologischen Wechselwirkungen
im menschlichen Korper sind diese kenn-
zeichnungspflichtig nach der Richtlinie
67/548/EWG [50]. Da DEHP in der Medi-
zin in Ausnahmefillen zugelassen ist, wird
es trotz bekannter Alternativen oft unter fi-
nanziellen Gesichtspunkten angewendet.

Grenzwerte fiir Additive

Um das potenzielle Risiko fiir den Men-
schen zu beurteilen, wurden toxikologisch
begriindete Grenzwerte ermittelt. Hierbei
wurden u. a. Werte festgelegt, bis zu de-
nen keine negativen Effekte (No Obser-
ved Adverse Effect Level = NOAEL) nach-
gewiesen werden konnten, bzw. ab denen
erste schidliche Effekte (Lowest Obser-
ved Adverse Effect Level = LOAEL) be-
obachtet wurden [51]. Aus diesen Werten
kann ein Grenzwert fiir die akzeptable tig-
liche Aufnahmemenge (Acceptable bzw.
Tolerable Daily Intake = ADI bzw. TDI)
abgeleitet werden, bei der nach aktuel-
lem Kenntnisstand keine gesundheitlichen
Schiden zu erwarten sind. Die Grenzwer-
te fiir die tdgliche Aufnahme wurden von
der Europdischen Kommission in Zusam-
menarbeit mit der European Food Safety
Authority (EFSA), der European Medici-
nes Evaluation Agency (EMEA), dem Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) und der European Che-
micals Agency (ECHA) herausgegeben.
Fir DEHP liegt der NOAEL-Wert fiir Ent-
wicklungstoxizitdt bei 4,8 mg/kg/d. Dar-
aus errechnet sich ein TDI von 48 pg/kg/d,
der auf 50 pg/kg/d aufgerundet wurde. Als
mogliche Alternative wurde TOTM bereits
1994 unter der Ref.-Nr. 94800 im Synop-
tic Document Nr. 7 in der Liste der Addi-
tives for Plastic and Coating aufgefiihrt.
Ein aktuelles Update des Scientific Com-
mittee for Consumer Safty (SCCS) emp-
fiehlt TOTM als Alternative; zur Bewer-
tung wurden jedoch nur Studien, die die
orale Aufnahme untersucht hatten, heran-
gezogen. Fiir TOTM wurde ein NOAEL
von 100 mg/kg/d ermittelt. Daher ergibt
sich hier ein TDI von 1 mg/kg/d fiir TOTM,
was dem 20-fachen des Wertes von DEHP
entspricht [48].

.Alle Dinge sind Gift, und nichts
ist ohne Gift; allein die Dosis
macht, dass ein Ding kein Gift
sei.”

Paracelsus, In: Septem Defensiones 1538. Werke
Bd. 2, Darmstadt 1965, S. 510
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Der von der Europdischen Kommission
ermittelte Grenzwert fiir DEHP wird in der
Herzchirurgie bereits bei kurzen Eingriffen
um ein Vielfaches iiberschritten [33, 48].
Fiir einen Séugling mit 5 kg bedeutet dies
bei langeren Eingriffen (z. B. ECMO,
ECLS) eine 390-fache Uberschreitung des
TDI. Bei TOTM wiirden bei gleichen Pro-
zeduren nur 10 % des TDI ausgeschopft.
Bei herzchirurgischen Kurzeingriffen,
wie z. B. einem VSD-Verschluss, wiirde
TOTM das 0,02-fache versus DEHP das
78-fache des TDI erreichen [40, 41]. Sollte
das gleiche Kind zusétzlich 100 ml 7 Tage
altes EK bekommen, wiirde sich die TDI-
Uberschreitung um das weitere 540-fache
erhohen [43].

Fazit

Es hat sich herausgestellt, dass die An-
forderungen an Funktionalitdt und Funk-
tionstiichtigkeit {iber den gewiinschten
Zeitraum und Biokompatibilitit nur durch
Kompromisse erfiillt werden kdnnen. Be-
sonders vertragliche Werkstoffe zeichnen
sich meistens durch geringe mechanische
Festigkeiten aus. Wie die tunica intima
im menschlichen Organismus, verspre-
chen neue Konzepte der Verbundwerkstof-
fe (Composite-Werkstoffe) oder oberfla-
chenmodifizierter Werkstoffe eine bessere
Vertraglichkeit von Kunststoffen bei ihrer
medizinischen Anwendung. Die Europi-
ische Kommission und die FDA empfeh-
len, bis zum Erscheinen entsprechender
Arbeiten auf Materialien aus der List of
Additive umzustellen, falls dies ohne rele-
vante Nachteile fiir den Patienten moglich
ist [33, 52]. Beim medizinischen PVC fiir
EKZ-Systeme verspricht TEHTM/TOTM
eine sehr empfehlenswerte Alternative fiir
das bedenkliche DEHP zu sein.
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