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Biopolymer Biowerkstoff oder Biokunststoff
Polymer biologischen Ursprungs

» aus Polymer biolog. Ursprungs

» kompostierbar

Polymer = \ * resorbierbar (Med. Tech.) = Biomaterial
chem. reiner Stoff

Polymerwerkstoff =

« Zusatzstoffe hochentwickeltes
* Verarbeitungs- _ Substanzgemisch
hilfsstoffe

» Stabilisatoren
* Weichmacher

Extruder

= Haufig beruht die Bedeutung in der Medizintechnik auf der
Resorbierbarkeit
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Biomaterial
,a non-viable material
used in a medical device
intended to interact with biological systems*

“Biocompatibility
Is the ability of a material
to perform with an appropriate host response
In a specific application”

Bioactive material
“a material which induces specific biological activity”

= Biowerkstoff wird zu einem Biomaterial

D.F. Williams, Definitions in Biomaterials. Progress in Biomedical Engineering 4, Elsevier, Amsterdam (1987).
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Lactic Acid Il : ¥ Lactate Shuttle
— e Lactate serves as a

for multiple metabolic
pathways

> 4
.>-§- = — X / carbohydrate fuel source
, p

C;H;O;, —> CH;CH(OH)COO-+ H*
Lactic Acid Lactate

CH,;CH(OH)COO-— CH,COCOO-+ H*—— CH,COSCoA
Lactate Pyruvate

Oxaloacetate

Intracellular

H,0
Mitochondrion

co,
ATP

Fumarate

Philp A., et.al., J. Exp. Biol. 208, 4561 (2005)

Succinate Succinyl-CoA

Grafik entnommen: Richard Rapoza, PCR focus group 2012
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Biodegradation

Abbau eines Materials durch
biologische Aktivitat

L. Pinchuk, Biomaterials 29 (2008) 448—460.

nicht gewunscht! -
ist der Abbau gewtlinscht = bioresorbierbar ‘ gewunscht ‘
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A: Bulkerosion

B: Bulkerosion mit auto- =

katalytischer Beschleunigung
(z.B.: Polylactid-co-glycolid) \
|

C: Ideale Oberflachenerosion | btk erosion
(z.B.: Polyorthoester) ‘

D: Oberflachenerosion mit -
poroser Erosionszone

(z.B.: Polyanhydride) surface erosion

E) Oberflachenerosion mit
Monomerablagerung auf der

(z.B.: Polyanhydride) v g U, _

Ol e e

C D E

Domb, A.J. et al. (Editor), Handbook of Biodegradable Polymers, Harwood Academic Pubishers, Amsterdam (1997); Lendlein A. et al. (Editor),
Handbook of Biodegradable Polymers, Wiley-VCH, Weinheim (2011)
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/I-Ierstellungsfaktoren\

» Extrusion

» Spritzguss

» Thermische Belastung
« Sterilisation

\-Lagerung /

~

Implantat Design
* Funktion
* Anatomie
» Gewebereaktion

» Materialbelastung

Implantat
Performance

Angewandte Chemie

/I\/Iaterialauswahl \

» Mikrostruktur
* Kristallinitat
* Vernetzung

* Dichte

\-Molekulargewicht /

/Klinische

Anforderungen
» Biokompatibilitat

barkeit
* Patientenfaktoren

* in-vivo Degradation

* Chirurgische Handhab-

\ ﬁ/lechanische \

Anforderungen

» Festigkeit A\

» steif bis flexibel

 Abriebfestigkeit A

« Kriechverhalten W
\:> Dimensionsstabilitéy

Angepasst aus: L.A. Puitt in P. Ducheyne et al. eds., Comprehensive Biomaterial Science, Elsevier

2011.
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Polyhydroxyalkanoate
Polysaccharide z.B.
Chitosan, Hyaluronsaure

Polylactide

Proteinbasierte
Materialien

Holz

Polyorthoester
Polyanhydride
Polyphosphazene

Polycarbonate

Ausgangsmaterialien fur Biowerkstoffe

als Biomaterial

Verpackunsindustrie; Tissue
Engineering,

Kosmetik, Wundauflagen, kunstliche
Haut, Nahtmaterial

Werkstofffreisetzungssysteme, Tissue
Engineering

Nanotechnologie, Wirkstoff-
freisetzungssysteme, Wundauflagen,
Nahtmaterial

Knochenersatz

Wirstofffreisetzungssysteme

Werkstofffreisetzungssysteme, Tissue
Engineering

Tissue Engineering, Hilfsstoffe

Werkstofffreisetzungssysteme, Tissue
Engineering, Fixierungssysteme

Angepasst, Ulery, B.D., et al., J. Polym. Sci. Part B: Polym. Phys., 49, 2011, 832-864

biotechnologisch

naturlich,
biotechnologisch

biotechnologisch,

kunstlich

biotechnologisch,

naturlich

naturlich

kunstlich

kunstlich

kunstlich

kunstlich

U Angewandte Chemie
Polymer Anwendung Struktur-
element
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> Biopolyester - Polyhydroxycarbonsauren (PHAS)

Wichtigster Vertreter Poly-3-hydroxybutyrat (P3HB) — Limitierung ist die begrenzte
kommerzielle Verfligbarkeit qualitativ hochwertiger Produkte

P3HB:

0 0 W‘/{o \‘/ﬂ/ Poly-3-hydroxybutyrat
| P3HB-3HV:
“s Oln CHs Ofm CHs Oy Poly-3-hydroxybutyrate-
P3HB P3HB-3HV co-3-hydroxyvalerat

PAHB:
Poly-4-hydroxybutyrat

P3HB-4HB:
Poly-3-hydroxybutyrate-
co-4-hydroxybutyrat

P3HB-3HH:

Poly-3-hydroxybutyrate-
co-3-hydroxyhexanoat

0 O
|
CH; Ofpy GHy Oy CsHit O GHr Ofy P3HO-3HH:

P3HB-3HH P3HO-3HH Poly-3-hydroxyoctanoat-co-3-
hydroxyhexanoat

P4HB

Werner ,C. (Editor), Advances in Polymer Science, 203, 2006

12




Freier, T. in Advances in polymer Science, 203, Springer Verlag 206.
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kinstliche Gefal3e aus PHAs durch Tissue Engineering;
Aorta Schaf Kinstlisches Gefal3 aus
Polyurethan

1wk 3wk

12wk

14
Opitz, F. et al., Cardiovascular Research 63 (2004) 719-730.
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Vorteile im Vergleich zu
mechanischen Klappen

’ kommerzielle Systeme I Stitzstrukturen fir Tissue
Engineering aus PAHSs

 natirliche Gestalt und
Funktion

» Antikoagulationstherapie
I.d.R. nur direkt nach
Operation notwendig

» gerauschlose Funktion

Nachteile

 Strukturelles Gewebe-
versagen

porose Stltzstruktur aus
P4HB

» ungewisse Dauerfestigkeit
« Kalzifizierung

* Fertigung schlecht repro-
duzierbar

Dacron, PTFE

Stent (Gerust, Polyoxymethylen)

w _ dezellularisierte
Segel aus Schweine-

Schweineherzklappe zur
mechanische Herzklappe herzklappen Beschichtung mit PHAs
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web frame
id and dragline
124 ( \
1.0
E Viscid silk
A iscid silk:
998 caiching spiral of orb-web
9
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0.4
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Proteinbasierte Materialien
z. B. Seide

B3 AC
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Tensile mechanical properties of spider silks and other materials

‘ Solubilized

reprocessing

Genetically [
engineered | gy

Addition of
functional dopants

Stiffness, E,;| Strength, G,.x| Extensibility | Toughness| Hysteresis

Material (GPa) (GPa) B (MJ m™®) (%)
Araneus MA silk 10 1.1 0.27 160 65
Araneus viscid silk 0.003 0.5 2.7 150 65
Bombyx mori
cocoon silk 7 0.6 0.18 70
Tendon collagen 15 0.15 0.12 7.5 7
Bone 20 0.16 0.03 4
Wool, 100% RH 0.5 0.2 0.5 60
Elastin 0.001 0.002 1.5 2 10
Resilin 0.002 0.003 1.9 4 6
Synthetic rubber 0.001 0.05 8.5 100
Nylon fiber 5 0.95 0.18 80
Kevlar 49 fiber 130 3.6 0.027 50
Carbon fiber 300 4 0.013 25
High-tensile steel 200 1.5 0.008 6

o | | * Spinnenseide, biotechnologische

o

g Herstellung

w

» Hochfeste, elastische Fasern
Omenetto, F.G., Kaplan, D.L., Science 329 (2010) 528-531

T — —
— — -
=TT TTTTY

— —
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Anwendungen

* Wundauflagen

» Sehnen, Bander
» Med. Klebeband
* Nahtmaterial

e extrem dunne Faden
die Neurochirurgie

* VVerbundwerkstoffe

far

Proteinbasierte Materialien
Z. B' seide J Angewandte Chemie

Flbers Sponges

. //\z:‘ii -

Photonics

Nanotech Electronics Optical fibers

Omenetto, F.G., Kaplan, D.L., Science 329 (2010) 528-531
Scheibel, T. Microbial Cell Factories 2004, 3:14 (doi: 10.1186/1475-2859-3-14

18
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Biomimetisches Knochengerlst aus
Hydroxylapatit (Ca,o[(PO,)sOH,]) [ ~ Raw Materials:
mit hochorganisierter mikro- und FLilpeeet Celionib i)
makroporoser Struktur
| [ Pyrolysis: | Step 1
1000° C/1h/Ar
\ (carbon template) )
Step 2
( Carburization: )
2C + Ca — CaC,
I (Ca-vapour infiltration) )
) g Step 3
Oxidation:
2C3C2 ar 502 — 2030 + 4C02 J
9% S P R f . Step 4
REM-Aufnahme von Holz in der natirlichen Form und Carbonation:
nach Pyrolyse Ca0O + CO, — CaCO,
. vy
Step 5
Phosphatization: )
10CaCO, + 6KH,PO, + 2H,0 =
Ca10(PO,)s(OH), + 6KHCO, + 4H,CO, )

Tampieri A. et al., J. Mater. Chem., 2009, 19, 4973-4980 21
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Stenting

Thrombose

Migration &
Proliferation
28 Tage 28 Tage
Surface Tissua
Monocytes Monocylbes
GefalRwand
-umbau

;éEntzundL"jlng'

28 Tage 28 Tage

Hydrolysis randomly cleaves amorphous tie
chains, leading to a decrease in molecular
weight without altering radial strength

When enough tie chains are
broken, the device begins
losing radial strength

Support
Molecular Weight
Mass Loss
| — )
1 3 6 12 18

Edelman E..R., AM. J. Cardiol 1998;

81 (7A): 4E-6E;

OnumaY , Serruys P W Circulation

2011;123:779-797

Lewis A..L., Biomaterials 23 (2002)

1697-1706
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. Bioresorbable Vascular
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The Igaki-Tamai stent; 1. BVS Ende 90iger

.‘._,.J" " .

BVS: Eine Innovatives Produkt

» Erster BVS fand wenig Beachtung

""":"}- G ®, » Zunahme Materialkenntnis

Nishio S etal.-Circulation 2012;125:2343-2353 > Zunahme Verarbeitungs-know-how

Unique Slide & Lock
Design

Drug-eluting
(Sirolimus)

Radiopaque
Strong and Resilient
Polymer

REVA Medical Inc. (Tyrosinbasiertes Polycarbonat)

i i i i
{()-@—f]{,—Cl!,—C—NH —(|*|.| _(_‘_H@—O—CHUOQ}I,—CI{\—C-NH—(l_'H—C}I,—@—O—C}—
n 2 2 2 ] 2 ]
X

(]'=U 100-x (l'_'=n

Alexandre Abizaid, EuroPCR 2012; Renu Virmany, PCR focus group 2012 i on
Meechaisuem, C. et al., J. Biomater. Sci. Polymer Edn, 17 (2006)1039-1056

Abbott Absorb BVS |
(PLLA mit PDLLA coating) |cHs

l‘:‘]I_1
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» Hauptanwendung von Biowerkstoffen liegt zur
Zeit in resorbierbaren Systemen —
typischerweise Nischenanwendungen

» Eigenschaftsprofil von Biowerkstoffen macht
diese zu wertvollen Advanced Materials

» Verfugbarkeit von qualitativ hochwertigen
Materialien ist jedoch eingeschrankt

» Material- und Verarbeitungs-Know-How ist fir
eine erfolgreiche Differenzierung von
Mitbewerbern notwendig

& February 2002

Val, 295 Ma, 5557

Pages 317-1180
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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