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ROHSTOFFE

Tests fiir Biokompatibilitdt und Zytotoxizitdt bei Kunststoffen

Steigende
biokompat

-orderung nach
blen Materialien

Biokompatibilitat ist eine Eigen-
schaft, die unter anderem durch die
steigende Verwendung von Kunst-

stoffen fiir Medizinprodukte immer
haufiger gefordert wird. Bei der Aus-
wahl von neuen Materialien oder Bat-

ches ist die Vertraglichkeit ein ent-
scheidendes Kriterium. Durch die in-
ternational anerkannte Norm DIN EN
1S0 10993 werden verschiedenen bio-
logische und physikalisch-chemische
Testungen vorgegeben. Da es sich um

zahlreiche unterschiedliche Tests han-
delt, I3sst sich, auch als Medizintech-
nik-Profi, oft nur schwer einschitzen,
welche Priifungen fiir welches Pro-
dukt notwendig und sinnvoll sind.

Als biokompatibel werden Materialien
und Stoffe bezeichnet, wenn sie keinen
nachweisbaren, negativen Einfluss auf
Organismen und Lebewesen in ihrer
Umgebung ausiiben. Biokompatible
Materialien kénnen zusétzlich in drei
Kategorien unterteilt werden: biotole-
rant, bioinert und bioaktiv. Biotoleran-
te Produkte sind am besten vertraglich.
Sie kénnen iiber Jahre im Korper ver-
bleiben, ohne toxisch zu wirken. Im
Gegensatz dazu lassen sich bei bioiner-
ten Stoffen Wechselwirkungen beob-

achten. Da diese jedoch sehr gering
sind, werden zu keiner Zeit festgelegte
Grenzwerte tiberschritten. Auch kén-
nen keine Abstofungsreaktionen fest-
gestellt werden. Der Begriff bioaktiv gilt
in erster Line fiir Implantate, welche
eine Wechselwirkung mit Knochen ein-
gehen. Dabei kann es sich beispielswei-
se um Beschichtungen handeln, die
eine Adhasion des Knochens an das
Implantat ermoglicht. Alle anderen
Materialien, welche einen Einfluss auf
den Organismus haben, werden als bio-

logisch unvertraglich be-
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zeichnet. In der Regel
reagiert der Korper dann
deutlich auf den Fremd-
koérper. Die Auswirkun-
gen der Unvertraglich-
keit unterscheiden sich
dabei in Threr Schwere
und abhéngig vom Ein-
satzort. So konnen bei
Hautkontakt Allergien
| auftreten. Schwerwie-
gendere Unvertriglich-
keiten sind Verkapselung
und Entziindungen zum
Beispiel bei Implantaten.

A Grundlegende Aspekte die bei der Wahl beachtet werden mils-

Diese Reaktionen koén-
nen letztendlich zu einer

sen, sind die Kontaktart. die Kontaktdauer und das Risikopo-

tential. Daraus Iassen sich dann die Anzahl und der Aufwand

der Testungen festlegen.
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Abstoflung des Implan-
tats fithren. Des Weite-

ren ist die Unvertraglichkeit mit
Schmerzen beim Patienten und zusitz-
lichen Kosten fiir die Entfernung des
Materials verbunden.

Die moglichen Auswirkungen einer
Unvertraglichkeit fiihren dazu, dass die
Bestdtigung der Biokompatibilitat heu-
te flir die meisten Medizinprodukte
unverzichtbar ist. Denn zahlreiche Me-
dizinprodukte kénnen spéter nur am
Patienten verwendet werden, wenn
diese vertrdglich sind. Der Nachweis
der Unbedenklichkeit ist nicht nur fiir
die Produzenten des fertigen Produkts
sondern auch fiir die Hersteller der
Rohstoffe von grofler Bedeutung.

Vorgaben und Testungen
der DIN EN ISO 10993

Die internationale ISO Normenreihe
10993 gibt Testungen zum Nachweis
der biologischen Unbedenklichkeit
vor. Ziel der Untersuchungen ist hier-
bei das Bewerten der biologischen Ver-
traglichkeit der eingesetzten Materia-
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lien im Korper. Die Tests untersuchen
sowohl biologische als auch physikali-
sche und chemische Aspekte. Giiltig
ist die Normenreihe fiir Medizinpro-
dukte, Biomaterialien und Werksstof-
fe, die direkten oder indirekten Kon-
takt zum menschlichen Korper haben.
Auch achten viele Hersteller und Ent-
wickler bei der Auswahl von neuen
Materialien darauf, dass bereits der
Rohstoff auf Biokompatibilitat getestet
wurde, sodass sich die Frage nach der
Biokompatibilitat fiir Hersteller eben-
falls stellt.

Als Entscheidungshilfe gibt die
Norm eine Checkliste vor, anhand de-
rer eine Auswahl der notwendigen Tes-
tungen erfolgt. Zundchst wird mit
grundlegenden, Zeit- und Kostengiins-
tigen Tests begonnen. Je nach Ergeb-
nis, muss das Produkt verworfen wer-
den oder es konnen weitere spezifische
Testungen erfolgen. So wird meist im
ersten Schritt ein in-vitro Zytotoxizi-
tdtstest von qualifiziertem Personal
durchgefiihrt. Dabei wird das Material
und das Produkt in Medium gespiilt,
um losliche Bestandteile, die sich auch
bei der spiteren Verwendung l6sen
koénnten, auszuwaschen. Dieses Ex-
trakt wird anschliefend in verschiede-
nen Verdiinnungsstufen auf murine
Hautzellen pipettiert und verbleibt
dort fiir 24 Stunden. Die Auswertung
erfolgt dann anhand der Stoffwechsel-
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aktivitat der Zellen. Kann ein hoher
Stoffwechselumsatz festgestellt wer-
den, sind die Zellen vital und es kann
keine zytotoxische Wirkung festge-
stellt werden. Je nach Verwendungs-
zweck konnen dann noch weiterfiih-
rende Tests, beispielsweise auf Hautir-
ritation und -sensibilisierung, Hamo-
kompatibilitait und Reaktivitat bei
Implantation, durchgefiihrt werden.

Beurteilung des Produkts und
Auswahl der Testungen

Die Normenreihe sieht fiir Medizinpro-
dukte zahlreiche Testungen vor, diese
miissen allerdings nicht alle fiir jedes
Produkt durchgefiihrt werden. Grund-
sdtzlich sind die Priifungen abhingig
vom endgiiltigen Verwendungszweck
des Produkts. Folgende Aspekte sind
bei der Auswahl der Testungen immer
zu beachten und zu bestimmen: die Art
des Kontakts, die Kontaktdauer und
das Risikopotential. Bei der Kontaktart
wird unterschieden zwischen ober-
flichlichem (Haut), internem (innere
Organe) Kontakt und Kontakt von au-
Ren ins Kérperinnere. Auch die Kon-
taktdauer ist relevant. So erfordern
implantierbare Produkte aufgrund des
Anwendungsgebiets zahlreichere und
gravierendere Tests, unter anderem
auch Tierversuche, als Produkte die
kurzzeitig auf der Haut angewendet
werden. Daher ist es auch wichtig, eine
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“ -a Inder obersten Reihe befinden sich die Kont-

rollen. Bei der Positivkontrolle sind alle Zellen
abgestorben, sodass kein Farbumschiag fest-
gestellt werden kann. Im Gegensatz dazu sind
die Zellen der Negativkontrolle lebensfahig
und es konnte ein Stoffwechsel festgestelit
werden. Links und rechts befinden sich jeweils
Blindproben ohne Zellen; in der Mitte wurde
das Extrakt des Prifobjekts in verschiedenen
Konzentrationen aufgebracht. Der dargestell-
te Zytotoxizitatstest ist negativ, da keine Zy-
totoxizitat festgestellt werden konnte.

ausfiihrliche Risikobewertung im Vor-
feld durchzufiihren. Hierzu gehort un-
ter anderem eine detaillierte Literatur-
recherche im Hinblick auf dhnliche,
bereits etablierte Materialien und bis-
herige Testungen. Das Hauptaugen-
merk liegt selbstverstandlich immer
auf der Sicherheit von Patienten, An-
wendern und Dritten.

MaRnahmen zur Vermeidung
von Unvertraglichkeiten

Sollte sich im Verlauf der Untersu-
chungen herausstellen, dass ein Mate-
rial nicht vertraglich ist, kann sich dies
auf den gesamten Entwicklungspro-
zess auswirken und im schlimmsten
Fall einen kompletten Neustart des
Projekts erfordern. Daher ist es uner-
ldsslich, dass bereits bei der Planung
alle potenziellen Schwachstellen des
Produkts und der Materialien bertick-
sichtigt werden. Zusdtzlich empfiehlt
sich auch die Verwendung von bereits
etablierten und getesteten Materialien
und Grundstoffen. So sollte Riickspra-
che mit der zustindigen Ethikkommis-
sion und der benannten Stelle gehal-
ten werden. Diese entscheidet letzt-
endlich mit, welche Priifungen als
zwingend notwendig erachtet werden
und welche nicht. Eine qualifizierte
Beratung in Anspruch zu nehmen wie
sie das Senetics Biolabor anbietet,
kann dabei effizient unterstiitzen. =
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