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Vorwort

Ohne Kunststoffe sind Medizinprodukte heutzutage nicht vorstellbar: ob als Ver-
packungsmaterial fiir Infusionen und Medikamente, als Material fiir medizinische
Einmalartikel wie Spritzen und Katheter oder fiir Prothesen bis hin zu Implanta-
ten wie kiinstlichen Hiiftgelenken. Durch Kunststoffe 1asst sich ein breites Eigen-
schaftsbild bei gleichzeitig sehr guter Korpervertraglichkeit abbilden. Der Werk-
stoff erlaubt eine hohe konstruktive Gestaltungsfreiheit, die Formgebungsprozesse
ermoglichen die Herstellung hoher Stiickzahlen und verglichen mit anderen Werk-
stoffen ist der Materialpreis fiir Kunststoffe relativ niedrig. Kunststoffe ermog-
lichen so leistungsfahige und gleichzeitig bezahlbare Medizinprodukte und damit
fiir die Bevolkerung einen breiten Zugang zu medizinischer Versorgung. Kunst-
stoffe in der Medizintechnik werden somit auch in den ndchsten Jahren eine weiter
wachsende Bedeutung erlangen.

Die Medizintechnik als Markt erscheint daher wirtschaftlich vielversprechend, die
Anforderungen an die Entwicklung und Herstellung sind demjenigen, der neu in
diese Branche eintritt, hdufig unklar. Weitreichende regulatorische Anforderungen
zur Sicherheit von Anwendern und Patienten gilt es bei der Entwicklung und Her-
stellung der Medizinprodukte zu berticksichtigen. Uns, den Herausgebern dieses
Buches, ging es seinerzeit dhnlich, als wir unsere berufliche Laufbahn in der Medi-
zintechnik starteten. Wir benétigten Jahre fiir das Sammeln der Erfahrungen, wel-
che Aspekte es bei der Auswahl der Kunststoffe, der Entwicklung der Produkte
und der Verarbeitung zu beachten gilt. Schon damals vermissten wir ein Nach-
schlagewerk, welches die im Hinblick auf Medizinprodukte relevanten Aspekte fiir
Kunststoffe und deren Verarbeitung aufzeigt. Oftmals war Literatur sehr spezifisch
auf ein Thema fokussiert oder die Information nicht verstandlich aufbereitet oder
schwer zuganglich und beispielsweise auf den Internetseiten der entsprechenden
Behorden kaum zu finden.

Aus dieser Motivation heraus ist der Gedanke fiir dieses Buch entsprungen und
einige Jahre gereift. Entstanden ist ein Leitfaden sowohl fiir Ingenieure, Techniker,
Facharbeiter als auch Kaufleute, die neu in diesem Metier sind, aber auch Er-
fahrene, die Informationen zu Themen der Kunststoffe und der Medizintechnik
suchen.




Das Buch behandelt, in verschiedene Kapitel gegliedert, alle relevanten Aspekte
der Kunststoffe im Hinblick auf die Anwendung in der Medizintechnik. Neben den
regulatorischen Rahmenbedingungen werden die Besonderheiten des Entwick-
lungs- und Verarbeitungsprozesses und dessen Validierung beleuchtet. Speziell
fiir Kunststoffprodukte in der Medizin relevante Prozesse wie Sterilisation oder
Fligen ergdnzen diese Punkte. Die Anforderungen an ein ,Medical-Grade-Plastics®,
Ausfiihrungen zur Biokompatibilitdt, Materialsteckbriefe und ein Anwendungs-
beispiel sollen bei der Materialauswahl helfen. Abgerundet wird das Buch letzt-
endlich durch Themen der Additiven Fertigung oder bioziden Beschichtung von
Kunststoffen. Es war uns als Herausgebern ein besonderes Anliegen, aktuelles
Wissen zusammenzufiihren. Fiir die einzelnen Themen konnten Mitautoren aus
den jeweiligen Fachgebieten gewonnen werden, die liber ihre Fachgebiete aus ers-
ter Hand berichten. Das Buch prasentiert sich so aktuell auf dem Stand der Zeit,
die novellierte Medizinprodukteverordnung 2017/745 wurde bereits voll bertick-
sichtigt.

Die Herausgeber und Autoren wollen mit diesem Buch sowohl einen Ein- als auch
Uberblick {iber die verschiedenen Aspekte der Entwicklung, Herstellung bis hin
zur Inverkehrbringung von Medizinprodukten geben. Mit dem Charakter eines
Leitfadens soll es einen Einstieg in die Medizintechnik erleichtern und fokussiert
sich dabei auf Medizinprodukte aus Kunststoffen und die damit einhergehend
besonderen Anforderungen aus Material und Prozess an das Produkt.

Wir mochten allen danken, die bei der Entstehung des Buches mitgewirkt und
unterstiitzt haben. Ein Dank gilt allen Mitautoren fiir ihre Beitrage und dem Han-
ser Verlag und seinen Mitarbeitern fiir die Realisierung dieser Idee.

Ganz personlich mochten wir vor allem unseren Familien und Partnern danken,
die uns durch ihren Riickhalt die Moglichkeit fiir dieses Buch gegeben haben. Der
Partner ist ein wichtiger Teil im Leben und Wirken des Anderen.

Prof. Dr.-Ing. Stefan Roth und Prof. Dr.-Ing. Thomas Seul, Januar 2020
Angewandte Kunststofftechnik, Hochschule Schmalkalden
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Prof.Dr.-Ing. Stefan Roth

Prof.Dr.-Ing. Stefan Roth ist seit dem Sommersemes-
ter 2017 an der Hochschule Schmalkalden berufen fiir
das Gebiet Produktentwicklung und Konstruktion. Die
Charakterisierung und Priifung von Kunststoffen, die
Produktentwicklung mit Schwerpunkt Medizintech-
nik, sowie die Verfahren zur Aufbereitung, Extrusion
und Additiven Fertigung bilden den Schwerpunkt sei-
ner Forschungsarbeit.

Herr Prof. Roth hat Maschinenbau mit Schwerpunkt
Konstruktion/Entwicklung an der Fachhochschule Ulm
studiert, welches er im Weiteren durch ein Aufbau-
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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-
toxizitatsprifungen mit dem Endprodukt durchgefiihrt werden. Priifungen auf
Zytotoxizitat, 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 priifenden Proben, die Vorbereitung der Kulturzellen und die Art, wie die Zellen
den Proben oder deren Extrakten ausgesetzt werden [12].

Fir die Zytotoxizitatspriifungen 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 Kélteschutzmit-
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 Durchflihrung 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 Priif-
system liefern, dann ist der Versuch zu wiederholen.

@ Begriffserklarungen:

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

= Positivkontrolle: Material, das bei der Zytotoxizitatspriifung 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 Zytotoxizitatspriifung 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 Stabilitat des Serums und weiterer Bestandteile
im Kulturmedium negativ beeinflussen kdnnen. 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 wiahrend 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 dhnlich sind [1] [3].

Durch ein Zusammenfassen in ,Bauteilfamilien“ kann somit der Validierungsauf-
wand sinnvoll reduziert werden. Durch den Risikoansatz gemaf 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 ahnliche 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 gemal 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. Grundsatzlich 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
uberpriift,

® Vorlage fiir diese Checklisten ist das Pflichtenheft des SpritzgieBwerkzeugs.

Abmusterungsbericht AK__T ‘

4 WeRKZEUG-PRUFPROTOROLL

7 Schiebersicherungen im Werkzeug

= Schmiernuten an den Schiebern
Y i — Schmiernuten an den Auswerfern
Fangbolzen entliftet

Entldftungen im Werkzeug ausreichend
Schieber leicht zu bewegen

Funktion der Kugelrasten gegeben
Lange der Flihrungsbolzen ausreichend
Funktion des Kernzuges

Funktion der Nadelverschlussdiisen
Auswerfer leichtgangig

Stellung der Nadelverschlussdiisen
Entformung vom Anguss

il Fangbolzen abgerundet

Beschichtung (Auswerfer, Kontur)
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Bild 8.6 Checkliste zur Funktionspriifung des SpritzgieBwerkzeuges als Bestandteil der 1Q

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

® Wenn die Bauteil-Spezifikationen nicht erfiillt sind, kdnnen, je nach Bedarf, fol-
gende MaBnahmen durchgefiihrt werden:

107
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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 grundsatzlich 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 Prﬁfman/—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
= Nachdruckhdhe (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 COA optimiert. Die zifikationsgerechte Bauteile
Einstellparameter werden in hergestellt werden kénnen.
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 Groen 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 ProthesenfiBe 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 europaische 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 fur die Pro-
these bereits einem Plausibilitdtscheck 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 Orthopadietechniker 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 Orthopéadietechniker den Druckauftrag erteilt.

Hierbei ist zu beachten, dass die Qualitatssicherung nicht mit dem Druckauf-
trag endet. Auch der 3D-Druckprozess wird kontinuierlich tiberwacht. Heutige
industrielle 3D-Drucker fiihren permanent Prozessanalysen durch. Dabei wird
uberprift, ob UnregelméaBigkeiten im Bauprozess auftreten. Stichprobenartig
werden Priifkdrper mitgefertigt und getestet. Zuséatzlich wird im Anschluss an
den Fertigungsprozess eine 100-Prozent-Sichtprifung des 3D-gedruckten
ProthesenfuBes durchgefiihrt. Weitere Kontrollen erfolgen nach der Nach-
behandlung, dem Farben, 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-
prifte 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-
schaftsfelder 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 vollstandig integrierte Datenerzeugung und
Sensorik, die aus additiv gefertigten Bauteilen smarte, in hochstem MaBe kunden-
spezifische Anwendungen macht.

Besonders wichtig ist es, zunédchst die benotigten intelligenten Bauteile zu definie-
ren und zu konzipieren. Ist dies geschehen, geht es in den nachsten 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 tiber 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
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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, tibersichtlich 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 beschriankt. Generell konnen durch Zugabe von
Verstarkungsstoffen wie Glas- oder Carbonfasern die Eigenschaften insbesondere
Steifigkeit und Festigkeit erhoht 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 Roholpreis, Abnahmemengen, Nachfrage und Verflighbarkeit 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 tblichen 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)

Eigenschaften

Anwendung

Sterilisationsarten

Verarbeitung

Materialpreis

Handelsnamen
(Hersteller)

Transparenter, amorpher Thermoplast. PVC-U (engl.: unplastified, ohne Weich-
macher) zeichnet sich durch relativ hohe mechanische Festigkeit, Steifigkeit
und Harte sowie durch relativ geringe Kriechneigung aus. Durch Zugabe von
Weichmacher kann die Flexibilitat von PVC eingestellt werden. Mit einem
Anteil von 20...40% Weichmacher ist eine Harte von ca. 65...85 Shore A
erreichbar. Dabei kann der Weichmacher mit zunehmender Alterung aus dem
Material an die Oberflache migrieren. Als Weichmacher wurde bisher Dioctyl-
phthalat (DOP bzw. DOTP) verwendet. DOP steht in Verdacht der fort-
pflanzungschédigenden Wirkung fiir den menschlichen Organismus und ist
mittlerweile durch unbedenklichere Weichmacher auf Esterbasis wie DEHT,
TOTM, ATBC oder ASE ersetzt worden.

Aufgrund seines guten Preis-Eigenschafts-Verhaltnisses und der Méglichkeit
der gezielten Materialeinstellung findet PVC in der Medizintechnik eine breite
Anwendung. PVC-P wird als Material fiir Anwendungen, die besondere
Transparenz und Flexibilitét erfordern, eingesetzt, wie Blutbeutel, Infusions-
schlduche oder Beatmungschlauche oder auch Tropfkammern in Infusionssets.
Fir Langzeitanwendungen im menschlichen Korper ist es aufgrund der Weich-
machermigration nicht geeignet. PVC-U wird flir transparente, steife Bauteil-
komponenten wie beispielsweise Konnektoren oder auch Verpackungen
verwendet.

Eine Dampfsterilisation ist aufgrund der geringen Warmeformbesténdigkeit in
der Regel nicht durchfiihrbar. Gassterilisation (EtO) ist moglich, ebenso eine
Strahlensterilisation bei entsprechender Stabilisierung der PVC-Mischung.

Die Verarbeitung erfolgt im SpritzgieBen oder Extrusion, die Folienherstellung
durch GieBverfahren (engl.: cast film). Die Werkzeuge miissen wegen der

korrosiven Wirkung des Chlors entsprechend korrosionsfest ausgeristet sein.
Halbzeuge sind gut thermoformbar. PVC ist gut bedruckbar und durch organi-
sche Losemittel gut klebbar. HeiBsiegeln und Heizelementschweien maéglich.

1,40-1,70 €/kg

Nakan (Westlake Chemical)
Vinnolit (Vinnolit)

Inovyn (INEOS)

Vynova (Vynova)

Benvic (Benvic)

Apex (Teknor Apex)

Elastichem, Flexchem (Colorite)

Tabelle 12.2 Steckbrief Polypropylen

Polypropylen (PP)

Eigenschaften

Teilkristalliner Thermoplast. Als Homopolymer PP-H mit mittlerer Festigkeit
und Steifigkeit (E-Modul bis max. 1800 MPa), sowie erhéhter Temperatur-
bestandigkeit, dabei opak bis transluszent. Durch Copolymerisation von
randomisierten Ethyleneinheiten in der Polymersynthese lasst sich ein sog.
Random-Copolymer (PP-R) erzeugen und dabei die Transparenz erhéhen,
wobei die Elastizitat zunimmt. PP ist chemisch inert, daher sehr gut bio-
kompatibel und ebenfalls sehr chemikalienbestandig.



Index

A

Abbau (im menschlichen Korper) 41

Abbauprodukte 44
Abnahmebedingungen 109

Acrylate 132

Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS) 179,186
Active Inplantable Medical Device
Directive, AIMDD, 90/385/EWG 68

Additive Fertigung 141

Additive (Kunststoff) 160

Agar 50

Agardiffusion 50

aktive implantierbare medizinische
Gerdte 24

Akzeptanzgrenzen 68

Alterung von Kunststoffen 86

Analysephase 70

Anderungsanzeige 90

Anderungsmanagement 92

Anforderungen 66

Angewandte Kunststofftechnik 175

antimikrobielle Beschichtung 21

Arzneibuch 93

Arzneimittel 18

Arzneimittelgesetz 20

Arzneimittelrichtlinie 19

Arzneimittelzulassungsbehorde 21

ASE 184

ATBC 184

Audits 27

Ausristung 97

B

Baumuster 30
Baumusterprifbescheinigung 30
Bauteilfamilien 106
Bauteilspezifikationen 104
Benannte Stelle 20
Benutzeranforderungsspezifikation
(engl.: user requirement specification,
URS) 98

Betriebsmittel 97
Biokompatibilitat 35, 39, 178
biologische Effekte 40
biologische Beurteilung 39
biologische Sicherheit 39
Biotechnologie 1

Biozid 153

Blackbox-Methode 73
Blindprobe 49

Blue Guide 23

Blut 18

Bracketing-Ansatz 106

Braunile 8

Bridging-Approach 47
Brustimplantate 27
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) 21

c

CE-Kennzeichnung 24

21 CFR Part 820 65, 68
Change-Management 90
Change-Request 90



chemische Degradation 54

chemische Information 40

chemische Charakterisierung 45

CMR-Stoffe 34

Code-of-Federal-Regulation 85

CPP

- Critical-Process-Parameter
(Kritischer Prozessparameter) 67,102,
103,108, 110

CQA

- Critical-Quality-Attribute (Kritisches
Qualitatsmerkmal) 103,108, 110

Cyanacrylate 136

D

Dampfdruck 138
Definitionsphase 72
Degradation 53

DEHT 184

DeMo, Demonstrator 76
Dentalimplantate 10
Designanderung 74
Design-Dossier 29
Design-FMEA 70
Design-Freeze 75
Design-History-File (DHF) 37, 69, 73
Design-Input 70, 72
Design-Output 70, 74
Design-Process 73
Design-Review 72,73
Design-Transfer 69, 70
Design-Validierung 70
Design-Verifikation 70
Desinfektion 26
Device-History-Record (DHR) 37
Device-Master-Record (DMR) 37
Dezimalreduktionswert 166
Diagnose 18

Diagnostik 1

Diffusionskleben 133

DIN 16742 109

DIN EN ISO 13485, 2016 65, 68
Dioctylphthalat 184

DoE 108,110

Dokumentation 66
Dokumentenmanagementsystem 104
DOP 184

Dosis 169

DOTP 184

DQ

- Design-Qualification 75,100, 101, 110
Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)
55

E

EG-GMP-Leitfaden 56
Einrichtung 97
Einspritzgeschwindigkeit 56
EMPB 110
Empfangnisverhiitung 18
Entwickler 66
Entwicklungsablauf 66
Entwicklungsakte 69
Entwicklungsbewertung 72
Entwicklungsdokumentation 29
Entwicklungseingabe 69
Entwicklungsergebnisse 69, 72
Entwicklungsphasen 69
Entwicklungsprozess 86
Entwicklung von Medizinprodukten 65
Ethylenoxid 171

Europdischen Datenbank fir Medizin-
produkte (EUDAMED) 31
93/42/EWG 65
Extraktionsbedingungen 45
Extraktionsmedien 45
Extraktionstemperatur 49
Extraktionsuntersuchungen 45

F

FAT, Factory-Acceptance-Test 76, 101,
10

F&E 110

Fettabsaugung 18

Food and Drug Administration (FDA) 21

Formaldehyd 57

FOT, First-Out-Of-Tool 76,101,110



FTD 101,110
Flgeverfahren 1M1

FuMu, Funktionsmuster 76
Funktionsqualifizierung 56

G

Galvanik 161

Gassterilisation 171
Gebrauchsanweisung 34
Gebrauchssicherheit 40
Generativer Fertigung 73
Generischer Produktgruppe 29
Gewebe 18

GMP 110

GMP-Anforderungen 75
Good-Manufacturing-Practice (GMP) 75,
96

Gradeinteilung der Reaktivitat 52

H

Hamokompatibilitdt 41
harmonisierten Normen 23
Health-IT 1
HeiBdampfsterilisation 168
Hersteller 2, 91

Hersteller von Medizinprodukten 66
Herstellungsprozess 97
Herzklappen 13
Huftgelenke 11
Huftimplantate 6
Hydroperoxid 55
Hydroperoxidradikale 55

I-IP, Initial-Pilot 76
Implantate 11
Implantationseffekte 41
implantierbare Produkte 26
Indikatortest 48
Individualisierte Medizin 1
Infektionen 154
Infusionspumpe 176

Infusionsregime 176
Infusionsuberleitungsgerate 26
inkubieren 50

Intended-Use 66

intrakutane Reaktivitat 41
Inverkehrbringer 2
Investigational Device Applications (IDEs)
36

In Vitro Diagnostic Directive, IVDD,
98/79/EG 68
In-vitro-Diagnostika 18
In-vitro-Modelle 42
In-vitro-Prifverfahren 47
ionisierende Strahlung 169

|Q (Installation-Qualification) 75, 100,
101,110

[rritation 41

ISO 10993 37

ISO 109931 39

ISO10993-5 48

ISO 10993-18 44

ISO 14971 44

IVD-Richtlinie 19

K

Karzinogenitat 41
Katheter 21

Klasse | 6

Klasse lla 7

Klasse llb 6

Klasse lll 6

Kleben 131

Klebstoff 136

klinische Bewertung 31
klinische Studie 3
Kniegelenke 11

Kohasion 132
Kombinationsprodukte 20
Kondome 10

Konformitat 68
Konformitatsbewertung 18
Kontaktdauer 40
Kontaktlinsen 7,18
Konzeptphase 73
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Risikoklasse 26
Risikoklasse lla 6
Risikomanagement 34
Risikomanagementprozess 39

Risikomanagementsystem 39
robuster Prozess 75
Ruckverfolgbarkeit 2, 69

S

SAT (Site-Acceptance-Test) 76,101, 110
Scherbeanspruchung 61
Scherung 61

Schweien 111
Sensibilisierung 40
Serienproduktion 75

Serum 49

Sicherheits- und Leistungs-
anforderungen 33

Silikon 179
Silikonkautschuk (Q) 191
SOP, Start-Of-Production 76
Spezifikationen 68
Spezifikationsgrenzen 75
SpritzgieBprozess 97
Stakeholder-Requirements 71
Staudruck 56

Stents 12

Sterilisation 26, 41,183
Sterilitatssicherheitsniveau 166
Sterility Assurance Level 166
Strahlensterilisation 169
Substanzen 44
Systemarchitektur 73

T

Tatowieren 18

Technische Dokumentation 27
therapeutischer Nutzen 19
Therapie 18

Therapieziele 175
thermische Degradation 54
Toleranzen 109

TOTM 184

Toxizitat 41, 45

- akute systemische 41

- chronische 41

- Entwicklungs- 41



- Geno- 41

- Reproduktions- 41
- subaktue 41

- subchronische 41
Traceability 68
Traceability-Matrix 70
Transplantate 18
Trilog 24
Tropfkammer 178

u

Uberwachung 18
Uberwachungsbewertungen 35
Umfangsgeschwindigkeit 56
unangekindigtes Audit 36
URS 110

User-Needs 70, /1

Vv

Validierung 34, 69, 95

Validierungsbericht 104

Validierungsdaten 104

Validierungsplan 104

Variantenkonstruktion 74

VDI-Richtlinie 2519 67

VDI/VDE-Richtlinie 3694 67

Venenkatheter 176

Verbandsmittel 6

Verifizierung 34, 69

Verordnungen 20

Verordnung tber Medizinprodukte (EU)
2017/745 Medical Device Regulation
(MDR) 68

Versuchstiere 42

VMP (Validierungsmasterplan) 101, 110

V- oder Wasserfallmodell 70, 75

Vortrocknung des Granulates 54

Vortrocknungstemperatur/-dauer 56

W

Wechselwirkung 20
Weichmacher 34,184
Weiterverarbeitungsverfahren 75
Werkstoffauswahl 183
Werkstoffbestandteile 45
Werkstofflieferant 44
Werkzeug-Anderungen 108
Werkzeug-Korrekturen 108
wesentliche Produktanforderungen 23
Wirkstoffe 19

Worst-Case 106
Worst-Case-Bedingungen 56, 101
Wundversorgung 6

X

XTT 51

YA

Zellen 18, 48

Zellkoloniebildung 51

Zellkulturmedium 49

Zellkulturtechniken 48

Zelllinie L929 (Mausfibroblasten) 57

Zentralstelle der Lander fiir Gesundheits-
schutz bei Arzneimitteln und Medizin-
produkten (ZLG) 97

zentralvenoser Katheter 176
zentralvenose Vene 176

ZLG 110

Zulassung 68

Zulassung eines Medizinprodukts 67
Zweckbestimmung 33, 66

/wecken 65

Zytotoxizitat 40, 48
Zytotoxizitatsprifungen 48



	Deckblatt_Leseprobe
	Inhalt
	Vorwort
	Die Autoren
	48-49
	106-108
	150-151
	183-184
	Index



