5 Grundsatze fiir die biologische Beurteilung - Biokompatibilitat

zu bewertende Medizinprodukt anzuwenden [1]. Der Vorteil des ,Bridging-Ap-
proach” ist dann, dass die Bewertung der biologischen Sicherheit fiir den Medizin-
produktehersteller mittels einer Risikobewertung regulatorisch eingehalten wird,
gepaart mit einer Zeit- und Kostenersparnis und gleichzeitiger Reduzierung oder
Vermeidung von Tierversuchen.

B 5.3 Zytotoxizitat als Indikatortest zur
Beurteilung der biologischen Sicherheit

Die zuvor beschriebene Risikobewertung in Verbindung mit der Art und Dauer des
Kontaktes des Medizinprodukts mit dem Patienten kann dazu fiihren, dass Zyto-
toxizitatspriifungen mit dem Endprodukt durchgefiihrt werden. Priifungen auf
Zytotoxizitét, bei denen Zellkulturtechniken eingesetzt werden, werden angewen-
det, um den Zelltod, die Hemmung der Zellvermehrung, die Koloniebildung und
andere Effekte auf Zellen zu bestimmen, die durch Medizinprodukte, Werkstoffe
und/oder deren Extrakte verursacht werden [26][12].

Fiir die biologischen Priifungen mit Zellkulturen existieren standardisierte Test-
verfahren. Dabei unterscheidet man drei Verfahren der Exposition gegeniiber den
Priifkorpern [13] [28]:

® Priifung von Extrakten,

® Priifung mit direktem Kontakt,

® Priifung ohne direkten Kontakt zwischen Zellen und Priifkorper (Diffusion).

Bei Tests mit direktem Kontakt zwischen Zellen und Werkstoffprobe wird eine
Zellkulturschale mit Zellen besiedelt und der Werkstoff auf die Zellen aufgebracht,
ohne den Zellrasen zu schadigen. Im Anschluss konnen die Zellen lichtmikrosko-
pisch untersucht werden. Mit Hilfe der Tests mit Extrakten ist es moglich, durch
die Extraktion der Kunststoffproben mit einem Extraktionsmedium die Freisetzung
von Substanzen aus dem Werkstoff zu bewerten [2]. Am Ende der Expositionszeit
erfolgt eine Beurteilung hinsichtlich des Vorliegens und Grades der zytotoxischen
Wirkung. Die Auswahl einer oder mehrerer dieser Kategorien hangt von der Art
der zu beurteilenden Probe, der moglichen Applikationsstelle und der Art der An-
wendung ab. Diese Auswahl bestimmt dann die Einzelheiten der Vorbereitung der
zu prifenden Proben, die Vorbereitung der Kulturzellen und die Art, wie die Zellen
den Proben oder deren Extrakten ausgesetzt werden [12].

Fiir die Zytotoxizitatsprifungen wird haufig die Zelllinie L929 eingesetzt (Bild 5.3).
Die Mausfibroblasten werden auch in der ISO 10993-5 zur Anwendung bei Zyto-
toxizitatsprifungen empfohlen. Die Aufbewahrung der Zellen muss bei -80°C
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oder darunter im entsprechenden Kulturmedium, das jedoch ein Kalteschutzmit-
tel, z. B. Dimethylsulfoxid oder Glycerin, enthélt, erfolgen. Eine Langzeitaufbewah-
rung (mehrere Monate bis viele Jahre) ist nur bei -130 °C oder darunter moglich,
um eine gleichbleibende Qualitat der Zellen und somit konstante Versuchsbedin-
gungen zu gewahrleisten [12].

Bild 5.3 Zelllinie L929 (Mausfibroblasten) zur Durchfiihrung von Zytotoxizitatspriifungen

Die Probenvorbereitung muss in Ubereinstimmung mit ISO 10993-12 erfolgen. In
jeden Versuch sind Negativ- und Positivkontrollen einzubeziehen. Wenn die Nega-
tiv-, Positivkontrollen oder die Blindprobe nicht die erwartete Reaktion im Prif-
system liefern, dann ist der Versuch zu wiederholen.

@ Begriffserklarungen:

= Prifmuster: Werkstoff, Extrakt, der/das der biologischen Priifung unter-
zogen wird

= Positivkontrolle: Material, das bei der Zytotoxizitétspriifung eine reproduzier-
bare zytotoxische Reaktion hervorruft (z. B. mit organischem Zinn stabilisier-
tes Polyurethan)

= Blindprobe: Extraktionsmedium (ohne Prifmuster), das den gleichen
Bedingungen ausgesetzt ist wie das Priifmuster wahrend der Extraktion
(Medium mit Serum)

= Negativkontrolle: Material, das bei der Zytotoxizitatsprifung keine zyto-
toxische Reaktion hervorruft (z. B. PE-HD)

@ Die Extraktionstemperatur fiir ein Zellkulturmedium mit Serum sollte 37 °C
betragen, weil Extraktionstemperaturen von mehr als 37 °C die chemischen
Eigenschaften und/oder die Stabilitdt des Serums und weiterer Bestandteile
im Kulturmedium negativ beeinflussen konnen. Bei polymeren Priifmustern
sollte die Extraktionstemperatur die Glastibergangstemperatur nicht tiber-
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B 8.4 Bracketing-Ansatz zur Reduzierung
des Qualifizierungsaufwands

Vielfach unterscheidet sich das Produktportfolio fiir Medizinproduktehersteller
nur geringfiigig. So werden haufig von einem Produkt Produktvarianten in ver-
schiedenen GroBen, Farben (z.B. Prothesen) oder das gleiche Produkt, dass sich
nur in einem Merkmal (z.B. Connectoren bei Infusionssets) unterscheidet her-
gestellt. Der GMP-Leitfaden gibt mit dem Bracketing-Ansatz eine Moglichkeit vor,
wie in diesem Fall der Validierungsaufwand reduziert werden kann, aber dennoch
regelkonform ist.

Der Bracketing-Ansatz ist ein wissenschafts- und risikobasierter Validierungsan-
satz, bei dem wihrend der Prozessvalidierung nur Chargen gepriift werden, die
Extreme bestimmter festgelegter und begriindeter Designfaktoren darstellen. Bei
diesem Konzept wird davon ausgegangen, dass die Validierung von Zwischen-
niveaus durch die Validierung der Extremwerte reprasentiert wird. Ist ein Bereich
von Starken zu validieren, ist ein Bracketing-Ansatz anwendbar, wenn die Starken
hinsichtlich der Zusammensetzung identisch oder sehr ahnlich sind [1] [3].

Durch ein Zusammenfassen in ,Bauteilfamilien“ kann somit der Validierungsauf-
wand sinnvoll reduziert werden. Durch den Risikoansatz gemaB GMP werden auch
beim Bracketing die Extreme der Bauteile, also der Worst-Case, betrachtet. Dabei
ist jedoch zu beachten, dass die Anwendung des Bracketing ausfiihrlich begriindet
werden muss. Es muss eine dokumentierte Begriindung stattfinden, warum davon
ausgegangen werden kann, dass von den ExtremgroBen auf dhnliche Eigenschaf-
ten der dazwischenliegenden GroBen geschlossen werden kann, z. B.:

= Fertigung am selben Standort mit dem gleichen SpritzgieBwerkzeug,

= nachweisliche Erfahrungswerte, wie Priifprotokolle zur Bestimmung der Akzep-
tanzkriterien,

® Erweiterung des Bracketing-Konzepts um die Anwendung auf baudhnliche Bau-
teile mit ahnlichem Anforderungsprofil und bereits vollstandiger Validierungs-
Dokumentation.

B 8.5 Ermittlung des Prozessfensters als
Bestandteil der Werkzeugqualifizierung

Im Rahmen der Qualifizierung eines SpritzgieBwerkzeuges wird, je nach Anforde-
rung, entweder ein Betriebspunkt oder ein Prozessfenster ermittelt, mit welchem
der SpritzgieBprozess stabil ist und reproduzierbar Bauteile gemaB Bauteilspezi-
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fikation hergestellt werden konnen. Das Ermitteln des Betriebspunktes oder Pro-
zessfensters ist ein Bestandteil der Qualifizierung und kann in der I1Q oder OQ
stattfinden. Grundsétzlich muss bei der Abmusterung unterschieden werden:

»Erste fallende Teile*:

® konnen auch auf nicht-qualifizierten SpritzgieBmaschinen hergestellt werden,

® mit Checklisten, wie in Bild 8.6, wird die Funktion des SpritzgieBwerkzeuges
iiberpriift,

m Vorlage fiir diese Checklisten ist das Pflichtenheft des SpritzgieBwerkzeugs.
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Bild 8.6 Checkliste zur Funktionspriifung des SpritzgieBwerkzeuges als Bestandteil der |Q

Abmusterung
Die Abmusterung wird auf einer qualifizierten Maschine, mit einem stabilen
SpritzgieBprozess durchgefiihrt.
® Wenn die Bauteil-Spezifikationen erfiillt sind, folgen:
= Werkzeugfahigkeit ¢, -Lauf
® Erstmusterpriifbericht (EMPB)

= Wenn die Bauteil-Spezifikationen nicht erfillt sind, konnen, je nach Bedarf, fol-
gende MaBnahmen durchgefiihrt werden:
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® Prozessanalyse (Prozess-Simulation SpritzgieBen, Schwindungs- und Ver-
zugsanalysen, systematische Abmusterung (DoE)),

® evtl. Vergleich des Messberichts des Bauteil- und des Messberichts der Kavi-
tatengeometrie im SpritzgieBwerkzeug,

= evtl. Werkzeug-Korrektur mit Risikoanalyse.

@ Werkzeug-Korrekturen stellen jedoch keine Werkzeug-Anderungen dar:
= Werkzeug-Korrekturen beheben Mangel des Werkzeuges,

= Werkzeug-Anderungen setzen bewusste Artikel-Anderungen um.
|

Je nach Risikoeinstufung der SpritzgieBbauteile kann grundsitzlich in drei Varian-
ten der Betriebspunkt- bzw. Prozessfenster-Ermittlung unterschieden werden. In
Tabelle 8.1 sind die verschiedenen Varianten aufgefiihrt, wobei mit zunehmenden
Risiko auch ein hoherer Aufwand und damit Detaillierungsgrad der Prozessfens-
terbestimmung anzuraten ist.

Tabelle 8.1 Prozessentwicklung SpritzgieBen - risikobasierter CPP-Ansatz

Betriebspunkt festlegen und | Prozessfenster, Unter- Statistische Prozessfenster-
dokumentieren suchung der CPP bestimmung mittels Design-
of-Experiments (DoE)
Vorlaufige CPP: Die in der DQ festgelegten CPP  Die Einstellparameter, welche
= Massetemperatur des SpritzgieBprozes§es werden die PrﬂfmaB?/-attribute be- .
= Werkzeugtemperatur als Worst-Case-Fall eingestellt einflussen kénnten, werden mit
) . o und die PriifmaBe /-attribute Hilfe der statistischen Ver-
= Einspritzgeschwindigkeit gepriift. suchsplanung (DoE) analysiert
® Restkihlzeit Die Angabe der CPP-Spritzgies- und die Signifikanz der Effekte
= Nachdruckhéhe (Voraus- parameter erfolgt mit einer auf die ZielgroBen bewertet.
setzung: optimierte Nach- Toleranzangabe. Das Ergebnis der DoE ist ein
druckzeit) optimiertes und verifiziertes
Der SpritzgieBprozess wird in Prozessfenster des SpritzgieB-
Bezug auf die bauteilspezifi- prozesses, in welchem spe-
schen CQA optimiert. Die zifikationsgerechte Bauteile
Einstellparameter werden in hergestellt werden konnen.

Form eines Betriebspunktes
dokumentiert.

Bsp.: HeiBkanaltemp. 200 °C Bsp.: HeiBkanaltemp. 200+ 5 °C  Bsp.: optimale HeiBkanaltemp.
200 °C, verifiziertes Prozess-
fenster: 190-208 °C

Ergebnis: Arbeitsanweisung mit Angabe der SpritzgieBprozessparameter

Die Teilschritte einer DoE zur Ermittlung des optimalen und verifizierten Prozess-

fensters lassen sich wie folgt gliedern:

m ZielgroBe/n definieren (ein bis drei reprasentative messbare GroSen am Produkt
bestimmen),

® Parameter festlegen (variable Parameter wihlen, weitere mogliche Einflussgro-
Ben konstant halten),
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Phase 4: Skalierung und Zertifizierung AM-basierter Produktionseinheiten

Hat ein Unternehmen die ersten drei Phasen durchlaufen - Identifizierung sowie
technologieoptimierte Konstruktion bzw. Weiterentwicklung einer Anwendung fiir
die additive Fertigung -, kann es eine industrielle, vollstindig skalierbare additive
Fertigung im Unternehmen implementieren. Uber die Validierung und Zertifizie-
rung von eingesetzter Technologie und Werkstoffen wird ein spezifisches Qualitats-
sicherungssystem aufgesetzt. Robuste Prozesse im Einklang mit den vorgegebenen
rechtlichen Bestimmungen und Regularien werden definiert und implementiert.

Praxisbeispiel: CE-Konformitat 3D-gedruckter ProthesenfiiBe

Additiv gefertigte individuell angepasste Prothesenfiife sind als Medizin-
produkt zugelassen. Der industrielle 3D-Druck beschleunigt hier den Herstel-
lungsprozess und ermdglicht eine individuelle Anpassung an den Patienten.
Die CE-Konformitat stellt sicher, dass europdische Richtlinien, Normen und
Priifungen eingehalten werden.

Bild 9.25 ProthesenfuB fiir Kinder [Quelle: Mercuris]

So werden die von der Orthopadietechnik eingegebenen PatientenmaBe oder
die automatisch aus den Bildern oder Scans extrahierten MaBe fir die Pro-
these bereits einem Plausibilitatscheck unterzogen. AnschlieBend erfolgt eine
Uberpriifung, ob die erforderlichen Prothesenparameter in einem als sicher
geltenden, getesteten Korridor liegen. Durch Computersimulationen kann die
Belastung und Funktion der vom Orthopéadietechniker konfigurierten Prothese
bereits vor dem Druck vorhergesagt und notfalls korrigiert werden. Die darauf-
hin erstellte Druckdatei wird abschlieBend noch einmal auf Modellfehler und
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nicht druckbare Geometrien, wie zum Beispiel zu enge Radien, Uberpriift,
bevor der Orthopédietechniker den Druckauftrag erteilt.

Hierbei ist zu beachten, dass die Qualitatssicherung nicht mit dem Druckauf-
trag endet. Auch der 3D-Druckprozess wird kontinuierlich tberwacht. Heutige
industrielle 3D-Drucker fiihren permanent Prozessanalysen durch. Dabei wird
Uberpriift, ob UnregelméBigkeiten im Bauprozess auftreten. Stichprobenartig
werden Priifkdrper mitgefertigt und getestet. Zusétzlich wird im Anschluss an
den Fertigungsprozess eine 100-Prozent-Sichtpriifung des 3D-gedruckten
ProthesenfuBes durchgefiihrt. Weitere Kontrollen erfolgen nach der Nach-
behandlung, dem Férben, der Montage sowie vor und nach kurzen Funktions-
und Belastungstests. Alle diese Herstellschritte erfolgen innerhalb von 5 bis
10 Werktagen.

Dies zeigt bereits heute, welche Auswirkungen digitale Produktentwicklung
und additive Fertigungsverfahren auf die Prothesenwelt haben kénnen. Ge-
priifte Qualitat und CE-Kennzeichnung waren bislang Serienprodukten vor-
behalten. Nun wird auch die Sicherheit individueller Produkte quantifizierbar.

9.3.4 Ausblick

Damit Unternehmen insgesamt wettbewerbsfahig bleiben, miissen sie neue Ge-
schéftsfelder entwickeln. Bereits heute ist abzusehen, dass die additive Fertigung
neben der technischen Optimierung von Bauteil-Design, Prozess und Produktions-
abldufen eine zentrale Rolle bei der digitalen Transformation ganzer Wertschopfungs-
ketten in vielen Unternehmen spielen und diese damit grundlegend verandern
wird. Additiv gefertigte Bauteile erfiillen bereits die verschiedensten Anforderun-
gen aus unterschiedlichen Industrien. Zukiinftig gilt es, diese Vorteile weiter aus-
zubauen, indem sie zum Beispiel durch die Integration von Sensoren zu intelligen-
ten Bauteilen werden. Das Ziel: Eine vollstdndig integrierte Datenerzeugung und
Sensorik, die aus additiv gefertigten Bauteilen smarte, in hochstem MaBe kunden-
spezifische Anwendungen macht.

Besonders wichtig ist es, zundchst die bendtigten intelligenten Bauteile zu definie-
ren und zu konzipieren. Ist dies geschehen, geht es in den ndchsten Jahren um die
Integration der additiven Fertigung in die hochst flexiblen, digitalen Produktions-
statten der Zukunft, unabhdngig von der Industrie. Es gilt, dafiir den industriellen
3D-Druck und konventionelle Fertigungstechnologien in existierenden und noch
aufzubauenden Fertigungsumgebungen optimal miteinander zu verbinden. Bau-
teildaten liegen in einer solchen Produktionsumgebung vom Design iiber die Her-
stellung bis hin zum intelligenten Bauteil vor bzw. konnen tiber den Lebenszyklus
des Bauteils gesammelt werden. Am Ende liefert die digitale Innovationskette
wertvolle Informationen, mit denen iterative Verbesserungen vorgenommen wer-
den konnen. Das Ziel: Effizienzspriinge tiber Unternehmensgrenzen hinweg und



Steckbriefe fur
Kunststoffe in der
Medizintechnik

Madlen Himmel-Saar (M. Eng.) und Prof. Dr.-Ing. Stefan Roth,
Angewandte Kunststofftechnik, Hochschule Schmalkalden

Um die Werkstoffauswahl fiir Produkte der Medizintechnik zu erleichtern, sollen
im Folgenden die wesentlichen Eigenschaften der Kunststoffe fiir die Medizintech-
nik, auch Medical-Grade-Plastics genannt, {ibersichtlich in Form von Steckbriefen
prasentiert werden. Hierbei wird auf die am haufigsten in Medizinprodukten ein-
gesetzten Kunststoffe eingegangen, wobei der Fokus auf die Anwendung in sterili-
sierbaren Produkten gerichtet ist.

Neben den Eigenschaften des Kunststoffes werden typische Anwendungen ge-
nannt sowie auch Eigenschaften wie Sterilisation und Verarbeitbarkeit aufgefiihrt.
Bei der Betrachtung der mechanischen Eigenschaften wurde sich auf unverstarkte
Typen der jeweiligen Polymerart beschrankt. Generell konnen durch Zugabe von
Verstarkungsstoffen wie Glas- oder Carbonfasern die Eigenschaften insbesondere
Steifigkeit und Festigkeit erh6ht werden. Zur besseren Vergleichbarkeit der Grund-
polymere soll dieser Einfluss aber hier nicht berticksichtigt werden.

Beispiele von Handelsbezeichnungen und typische Materialkosten komplettieren
den Steckbrief. Es sei erwahnt, dass die Materialkosten letztendlich von vielen
Faktoren wie Rohdélpreis, Abnahmemengen, Nachfrage und Verfiigharkeit abhan-
gen. Daneben wirkt sich auch der Verwendungszweck des Materials im Medizin-
produkt auf den Preis auf. So werden beispielsweise fiir Materialien zur Verwen-
dung in Implantaten weitaus hohere Materialpreise mit Hinweis auf das besondere
Risiko gefordert. Ein Kunststoff fiir Implantate kann dabei leicht ein 4...5-faches
des tiblichen Marktpreises kosten. Materialpreise fiir derartige Anwendungen
wurden hier aber nicht mit betrachtet. Die hier gemachten Angaben geben unge-
fahre Preisspannen fiir Kunststoffe fiir medizinische Anwendungen auf dem Stand
zu Beginn des Jahres 2019 wieder. Dadurch soll ein Vergleich der Kunststoffarten
gegeneinander ermoglicht werden.
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Tabelle 12.1 Steckbrief Polyvinylchlorid
Polyvinylchlorid (PVC)

Tabelle 12.2 Steckbrief Polypropylen
Polypropylen (PP)




