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Was hat eine Polymeralterung mit Demographie zu tun?

Einleitung

Die bekannten Verdnderungen in der Zusammensetzung der Alters-
struktur in der Bevdlkerung der westlichen Industrienationen hat nicht
nur Konsequenzen fiir die Sozial- und Versicherungssysteme. Auch die
verdnderte physiologische Situation dlterer Menschen, die oft mit Be-
gleiterkrankungen verbunden ist, beeinflusst die Medikation von Phar-
maka und den Einsatz von Medizinprodukten. Sie erfordert damit ein
besonderes Augenmerk auf deren Anwendung.

Die meisten dlteren Patienten leiden auflerdem an chronischen
Krankheiten. Dazu gehdren Diabetes, Rheuma, Arterienverkalkung
oder Nieren- und Herzversagen. Sie sind dabei dauerhaft auf besondere
Therapieverfahren oder die Hilfe von Medizinprodukten angewiesen,
die zu Beginn ihres "Entwickungszyklus” jedoch nicht gezielt fiir die
Behandlung élterer Menschen entwickelt worden sind. Es ist daher ge-
iibte Praxis, dass diese in klinischen Untersuchungen erneut charakteri-
siert und an diese besondere Situation angepasst werden.

Die Themen ,Langzeitexposition und Biostabilitit“ haben daher
bei Kunststoffen flir die Medizintechnik zunehmend Aufmerksamkeit
erlangt. Im Rahmen einer Umfrage unter Herstellern und Wissenschaft-
lern wurde die Frage ,,Konnen Extrakte aus Pharmaka und Medizinpro-
dukten ein Problem sein?* positiv von 67 % der Befragten im Jahr 2010
und im Jahr 2015 sogar von 75 % der Befragten bewertet [1].

Denn auch Kunststoffe unterliegen Alterungsprozessen, die beson-
ders unter den harschen Bedingungen des menschlichen Koérpers und
den damit moglichen Korrosionsprozessen zu Abbaureaktionen fithren
konnen.
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Beispielhaft soll hierauf Untersuchungen der mechanischen Stabili-
tat des Isolationsmaterials von implantierten Herzschrittmachern hinge-
wiesen werden. Bedingt durch die typische Langzeitexposition konnen
in der physiologischen Umgebung des Korpers Strukturverdnderungen
im Grundgeriist des Kunststoffs auftreten, die die Stabilitit dieses Me-
dizinprodukts nachteilig beeinflussen [2]. Die Internationale Standard-
organisation ,,ISO* ist sich dieses Problems seit langem bewusst und
hat in den von ihr ver6ffentlichen Serie von ,,ISO 10993“-Normen vor-
gegeben, dass bei der Herstellung und Testung von Kunststoffen fiir die
Medizintechnik dem Problem der Biostabilitit besondere Aufmerksam-
keit gelten muss [3]. Es stellt sich daher die Frage: ,,Was ist Biostabilitit
und was hat das mit Medizinprodukten zu tun?*

Biostabilitit und Blut als Kontaktmedium

Im Mirz 1993 trafen sich die Meinungsfithrer zum Thema Blutver-
traglichkeit zur ,,Consensus Conference on Biocompatibility” in Ko-
nigswinter bei Bonn. Ein wesentliches Ziel der Konferenz war es, Be-
griffe und Definitionen zu formulieren, mit denen das Verhalten von
Biomaterialien im Kontakt mit Korperflissigkeiten charakterisiert
werden kann [4]. Den Begriff ,,Biostabilitdt™ definierte man wie folgt:
,Biostabilitit ist die Eigenschaft einer Substanz, in einer gegebenen
biologischen Umgebung unverdndert zu bleiben.” Es ist davon auszu-
gehen, dass dieses Ziel, z.B. fiir Implantate oder Materialien, die im
Kontakt mit Korperfiiissigkeiten stehen, unter den folgenden beiden
Rahmenbedingungen nur schwerlich erreicht werden kann: bei &lteren
Menschen miissen wir mit einer Langzeitanwendung rechnen, die un-
ter den besonderen pathologischen Bedingungen des élteren Menschen
zu chemischen Verdnderungen des Biomaterials, sowie zur Beeinflus-
sung von physiologischen Parametern des Anwenders fiihren konnen.
Welche Rolle spielt das Medium ,,Blut in diesem Zusammenhang?
Fiinf bis sechs Liter Blut zirkulieren in den Adern des Menschen. Es
setzt sich etwa je zur Hélfte aus dem fliissigen Plasma und den darin be-
findlichen Blutzellen zusammen. Wir gehen aber heute von etwa 1300
verschiedenen Inhaltsstoffen des Blutes aus, dessen Zusammensetzung
Tabelle 1 zeigt.
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Tab 1: Inhaltsstoffe des Humanblutes.

Plasma(>1300 verschiedene Inhaltsstoffe)

Zellen

1. Proteine 1. Erythrozyten: 4-5+107L
Albumin: 55%
) - 2. Blutplittchen: ~ 200- 300 « 10°L
Immunglobuline (Antikérper): 35%
Fibrinogen: 5% 3. Leukozyten: 6-8+10°L
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Andere 5%

2. Wasser
Leukozyten mit >20 verschiedenen Untergruppen,
3. Anorganische Salze 2.B.: T-Zellen, B-Zellen, Monozyten, Makrophagen,
Killerzellen, Granulozyten, usw
4. Hormone
5. Fette
6. Enzyme

Humanblut ist mit seinen mehr als 1300 Inhaltsstoffen nicht nur ein wertvoller Rohstoff
fiir die pharmazeutische Industrie und die Transfusionsmedizin. Seine Zusammenset-
zung erlaubt die Benetzung jeder Biomaterialoberfliche, unabhdingig von der jeweili-
gen Oberflicheneigenschafft.

Diese Ubersicht zeigt, dass Mephisto in Goethes Faust II mit seiner
Feststellung ,,Blut ist ein ganz besonderer Saft!* recht hatte. Human-
blut ist mit seinen mehr als 1300 Inhaltsstoffen nicht nur ein wertvoller
Rohstoff fiir die pharmazeutische Industrie und die Transfusionsmedi-
zin. Seine Zusammensetzung erlaubt die Benetzung jeglicher Biomate-
rialoberfliche, unabhéngig von der jeweiligen Oberflicheneigenschatft.
Fiir den Einsatz von Polymeren im menschlichen Korper bedeutet dies,
dass keine Rolle spielt, ob die Oberflache eines Biomaterials eine hyd-
rophile-, hydrophobe- oder lipophile-, oder eine Doménenstruktur auf-
weist. Blut ist in der Lage alle diese Oberflache zu benetzen und damit
besser als jedes chemische Losungsmittel in der Lage ist, nicht kovalent
gebundene Strukturen oder chemisch labile Komponenten aus einem
Biopolymer herauszulosen. Entsprechend extrahierte Molekiile oder
Substanzen konnen so tiber Arterien und Venen im Korper verteilt und
unkontrolliert abgelagert werden. Solche Polymerextrakte sind dann in
der Lage, Blutzellen, besonders Leukozyten, zu aktivieren. Als Folge
werden Botenstoffe (z.B. Zytokine) freigesetzt und entziindliche Reak-
tionen provoziert.
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Fiir die Charakterisierung von Kunststoffen, die spater im mensch-
lichen Korper zum Einsatz kommen sollen, gelten daher besondere Vor-
gaben, die bereits bei deren Produktion eingehalten werden miissen. Sie
sollen laut ISO 10993-12 mit solchen Losungsmitteln auf extrahierba-
re Substanzen getestet werden, die Blut-dhnliche Eigenschaften haben
[3]. Auf diese Weise ist die mogliche Extraktion von mdoglicherwei-
se schidlichen Substanzen durch Blut bereits im Vorfeld der spéteren
Anwendung zu simulieren. Leider ist bis heute noch kein chemisches
Losungsmittel verfiigbar, mit dem alle Extraktionseigenschaften von
Humanblut simuliert werden kdnnen. Polymerhersteller und Produzen-
ten von Medizinprodukten folgen daher den in ISO 10993-12 vorge-
gebenen Rahmenbedingungen fiir die Testung von Biomaterialien: es
werden regelméBig drei verschiedene Medien eingesetzt, die zusam-
men genommen Bluteigenschaften simulieren sollen: polare Losungen
(z.B., Wasser, oder entsprechende wéssrige Losungen), unpolare Me-
dien (z.B., Sesam-Ol, usw.) sowie Ethanol/Wasser-Gemische, Serum
oder Poly-ethylen-glykol (PEG). Spitere klinische Nebenwirkungen
auf der Basis von Polymerextrakten konnen trotzdem nie mit Sicherheit
ausgeschlossen werden.

Beispiele fiir klinische Nebenwirkungen nach Veriinderun-
gen bei Biomaterialien und Freisetzung von Extrakten

1. Alterung von Polymeren als Ursache fiir die Freisetzung von
Extrakten

Wenn Polymere aus labilen chemischen Verbindungen bestehen, sind
Alterungsprozesse nicht auszuschlieen. Labile chemische Verbindun-
gen konnen z.B. Ester sein, die je nach vorliegendem pH-Wert einer
Verseifung unterliegen. Bei einer solchen chemischen Reaktion zerfal-
len Ester in ihre entsprechenden Ausgangsstoffe Alkohol und Séure.
Als Beispiel soll hier aus einer Arbeit zitiert werden, die im amerika-
nischen Medizinjournal JAMA im Jahr 2000 publiziert wurde [5]. Uber
schwere klinische Nebenwirkungen berichtete damals das ,,Centre of
Disease Control (CDC)* der USA, denn sieben Dialysepatienten klag-
ten dort iiber schwere Beschwerden von Konjunktivitis, Kopfschmerzen
und anderen neurologischen Symptomen, nachdem sie sich kurz vorher
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einer Blutwische mit Hilfe der Himodialyse unterzogen hatten. Fiinf
dieser sieben Patienten verstarben spéter innerhalb von 13 Monaten.
Alle betroffenen Patienten, aber keine der nicht betroffenen Patienten
waren mit Dialysatoren als Filter fiir die Blutwische behandelt wor-
den, die élter als 11 Jahre waren und dessen Membran aus dem Ester
Cellulose-azetat bestanden. In darauf einsetzenden Untersuchungen der
CDC fand man heraus, dass beim Altern von Membranen aus Cellulo-
se-azetat offenbar Abbauprodukte entstehen, wahrscheinlich Essigsdu-
rederivate, die fiir diese schweren Reaktionen bei den Patienten verant-
wortlich gemacht werden konnten. Chemische Analysen &hnlich alter
Dialysatoren lieen den Schluss zu, dass Abbauprodukte des Polymers
entstehen, die, wenn sie direkt in Kaninchenaugen injiziert wurden,
zum gleichen Ergebnis wie bei den betroffenen Patienten fiihrten [5].
Medizinprodukte tragen daher auf ihrer Verpackung ein Verfallsdatum,
bis zu dem das Produkt zu verwenden ist. Es setzt eine ordnungsge-
mifBe Lagerung voraus, die die Produktbeschaffenheit im Hinblick auf
Qualitit und Wirkung nicht verdndert.

2. Freisetzung von Polymer-Komponenten aus Medizinprodukten

Jeder kennt heute das Hormon Erythropoietin (EPO), das es als Doping-
mittel fiir viele Sportler zu einer traurigen Berithmtheit gebracht hat.
Die wenigsten wissen aber, dass dieses Hormon in den 1980iger Jahren
urspriinglich als rekombinantes Protein zur Therapie der Andmie von
Dialysepatienten unter gentechnischen Bedingungen entwickelt wurde.
EPO hat nicht nur hormonéhnliche Eigenschaften, sondern dient auch
als Wachstumsfaktor im menschlichen Koérper fiir die Bildung von ro-
ten Blutkorperchen. Es wird bevorzugt in der Niere gebildet. Dialyse-
patienten leiden an Blutarmut, da wegen des Versagens ihrer Nieren ein
Mangel an EPO besteht, wodurch die Bildung von roten Blutkérperchen
eingeschrénkt ist. Durch Gabe von rekombinantem EPO an Dialysepa-
tienten ist es heute moglich, deren Blutarmut erfolgreich zu therapieren
und damit diesen Patienten eine hohere Lebensqualitit zu bescheren.
Wie groB war aber die Uberraschung als in wissenschaftlichen Arbeiten
von Antikorpern gegen dieses Hormon die Rede war. Deren Gegenwart
fiihrte im menschlichen Organismus zum Auftreten einer normalerwei-
se seltenen ,,Pure red cell aplasia (PRCA) [6]. Dieses Krankheitsbild
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manifestiert sich durch eine profunde Andmie, verbunden mit einer
Reduktion in der Zahl von Retikulozyten im peripheren Blut und dem
Fehlen von erythroiden Vorlduferzellen im Knochenmark. Diesen Pati-
enten konnte nur mit zusétzlichen Bluttransfusionen geholfen werden.

Man ritselte lange iiber den zugrunde liegenden Mechanismus und
dessen urséchlichen Zusammenhang mit der Gabe des rekombinan-
ten Produkts. Schlussendlich haben genaue Untersuchungen mit einer
»~Reverse Phase Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)
zu einem fast trivialen Ergebnis gefiihrt: Verunreinigungen im Gum-
mistempel der Spritze, in der die Losung des Hormons auftbewahrt und
verabreicht wurde, wurden von dieser Losung im Verlauf der Lagerung
(Alterung) extrahiert. Mit der Gabe von EPO gelangten diese Extrak-
te in den Patienten. Nach einer Oberflachenversiegelung des Sprit-
zenstempels, mit der die Freisetzung dieses extrahierbaren Materials
verhindert werden konnte, verschwanden diese schweren klinischen
Nebenwirkungen vollsténdig [7, 8].

3. Der Fall der endokrinen Disruptoren

Im Jahr 2005 hat die europédische Union den permanenten Bann von
Chemikalien beschlossen, die als Weichmacher im Kinderspielzeug
eingesetzt werden, nachdem Gesundheitsgefahren bekannt geworden
sind. Darunter fallen besonders einige Phthalat-Derivate, wie DEHP
und BBP. Was war der Grund dafiir? Chemische Verbindungen, die un-
ter dem Namen ,,endokrine Disruptoren” bekannt sind, wie Di-ethyl-
hexylphthalat (DEHP), Di-butyl-phthalat (BBP) oder auch Bisphenol-A
(BPA) und Bisphenol-S (BPS) zeichnen sich durch ihre Konformati-
onsdhnlichkeit mit Sexualhormonen, wie Estrogen und Testosteron aus.

Wegen ihrer geometrischen Ahnlichkeit kénnen diese Molekiile
ebenso wie die Sexualhormone Ostrogen oder Testosteron an den fiir
diese Hormone zustidndigen Rezeptoren, z.B. an die Estrogenrecep-
toren ,,ERo» und ,,ERB‘ binden, der sich an der Zelloberfliche oder
auf der Zellkernmembran befindet. Obwohl sie chemisch gesehen kei-
ne Hormone sind, 16sen sie nach Bindung hormonéhnliche Signale in
der biologischen Zelle aus und werden deshalb ,,exogene Hormone*
oder ,,Xenoestrogene* genannt. Man hat herausgefunden, dass die-
se Verbindungen nicht nur die Sexualentwicklung, sondern auch die
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Gehirnentwicklung bei Méusen und Vogeln stéren konnen. Ménnliche
Hirschméuse zeigen nach Behandlung mit Bisphenol-A weibliche Ver-
haltensweisen und werden von weiblichen Artgenossen gemieden [9].
Neue Untersuchungen haben gezeigt, dass auch die Gehirnentwicklung
im Frithstadium der Entwicklung nach Exposition mit Bis-Phenole ge-
stort wird [10].

Viele dieser Beobachtungen stammen aus Versuchen mit Nagern,
Ratten und Méusen. Sie sind nicht direkt auf den Menschen iibertrag-
bar, da die Abbaureaktionen von endokrinen Disruptoren nach anderen
physiologischen Kaskaden ablaufen, finden wir zunehmend auch Pub-
likationen, die den Einfluss dieser Substanzen auf biologische Reaktio-
nen beim Menschen beschreiben [11-14].

Auch Medizinprodukte kénnen endokrine Disruptoren enthalten,
die im Verlauf einer medizinischen Anwendung extrahiert werden kon-
nen. Die medizintechnische Industrie widmet sich intensiv diesem The-
ma besonders im Hinblick auf Neugeborene und Heranwachsende und
stellt Schlauchsystems fiir Infusionen mit Weichmachern her, die keine
Wechselwirkung mit dem ,,ERa» und ,,ERB* zeigen.

Schlussfolgerungen

Kunststoffe altern und verdndern sich auch bei korrekter Lagerung. Sol-
che Alterungsprozesse kdnnen zum Verlust der Biostabilitét fiihren und
besonders in der Langzeitexposition bei dlteren Patienten teils schwere
Nebenwirkungen hervorrufen. Im Sinne der Patientensicherheit sind
diese Nebenwirkungen durch eine vorausschauende toxikologische Be-
trachtungsweise zu reduzieren. Dies ist durch intensive Analysen und
experimentelle Simulationen, die zugegebenermalen schwierig durch-
zufiihren sind, moglich.
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