noDOP

Literatur zum Thema



Der kleine Unterschied

DEHP (DOP)

Di-(2ethyl-hexyl)phthalat, nicht ganz korrekt oft
auch als DOP bezeichnet, abgeleitet von
Di(iso)octylphthalat
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TEHTM (noDOP)
Tri-(2ethylhexyltrimellitat, nicht ganz korrekt
auch TOTM genannt, abgeleitet von
Tri(iso)octyltrimellitat
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Fazit:

Die Ausgangscarbonséure zur Herstellung von
TEHTM unterscheidet sich von der des DEHP
lediglich in einer zusétzlichen Carboxylgruppe
am C,-Atom des Aromaten. Diese wird durch
ein weiteres Molekiil 2 Ethylhexanol verestert,
Bekanntes und Bewihrtes vervollkommnet also
Bekanntes und Bewihrtes.



Weich-PVC mit Shore A 87

Physikalische Kenndaten

DEHP TEHTM
Shore A
DIN 53505, 3", 3 Tage Lagerung 87 87
Shore A
ASTM D 2240, 15", 3 Tage Lagerung 83 83
WM % 31,7 35,8
Dichte g/cm® DIN 53479 1,24 1,23
ReiBfestigkeit, S 2, N/mm?, DIN 53504 20,8 20,4
ReiBdehnung %, S 2, DIN 53504 375 407
Kélteflexibilitat °C -20 -20
Chemische Kenndaten
Test Grenzwert DEHP TEHTM
pH 4,5-7,0
ApH max. 1,0 0,4 0,3
Red. Bestandt. 3’ Siedehitze
ml 0,01 KMnOQ, <2 0,3 0,3
(20 ml Prufflussigkeit)
UV-Absorption
230-360 nm <0,2 0,1 0,08
Aciditat
ml 0,01 N NaOH/250 ml < 10,0 0,2 0,2
Trockenrlckstand
mg/50 ml <25 0,45 0,30

In Anlehnung an DIN 58361



Kennzahlen des Weichmachers

Kennzahl DEHP TEHTM
Molekulargewicht 390 546
Dichte g/cm?® bei 23°C 0,983 0,985
Brechungsindex nD 20 1,487 1,485

Farbe des Weichmachers

farblos b. gelblich

farblos b. gelblich

Viskositat mPa 80 315
Siedepunkt, °C 231 (5 mm) 283 (3 mm Hg)
Schmelzpunkt °C -45 -43
Brabenderfllichtigkeit 1h/130°C, % <0,5 <04
Kritische Losetemperatur °C 112 138
Sidurezahl mg KOH/1 g < 0,1 <04
Cd ppm < 0,6 <06
Pb ppm <1,0 <1,0
Ba ppm <1,0 <1,0
Ca ppm <1,0 <1,0
Cr ppm <1,0 <1,0
Sn ppm < 1,0 <1,0
Ni <1,0 <1,0
Co <1,0 <1,0
Fe <1,0 <1,0
Mn <1,0 <1,0
Ti <1,0 <1,0
Ca <1,0 <1,0
Mo <1,0 <1,0




ll. Klinischer Test

Behandlung von Hamodialyse-Patienten mit
noDOP-Schlauchsystemen.

In einer halbjahrigen Studie wurden am Kli-
nikum Bamberg 12 Patienten, die sich wochent-
lich 3 x einer Himodialyse-Behandlung unter-
zogen, mit noDOP-Blutschlauchsystemen dialy-
siert.

Zu Beginn und Ende des Untersuchungszeit-

raumes wurden folgende Parameter bestimmt:

- Allgemeinzustand, Hautbefund, Pruritus

- sonografisch Leber- und MilzgréBe

- Nervenleitgeschwindigkeit (NLG)

— im Blut: Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozy-
ten, Eosinophilie, Thrombozyten, Resonanz-
thrombogramm (RTG)

— im Serum: GOT, GPT, Gamma-GT, AP, Ge-
samteiweiB, Ferritin

Die Studie erbrachte folgende Ergebnisse:

Unter Hamodialyse-Behandlung mit noDOP-
Schlauchsystemen kommt es zu einer Blutbild-
verénderung im Sinne einer absoluten bzw.
relativen Zunahme aller Zellreihen.

Der Anstieg der Erythrozyten und Leukozyten
ist gering, jener der Thrombozyten signifikant.
Man kann somit auf eine Stimulation des Kno-
chenmarks schlieBen.

Ein weniger toxischer Effekt der noDOP-
Systeme gegenliber den herkémmlichen auf
das Knochenmark ist zu vermuten.

Trotz des signifikanten Thrombozytenanstiegs
kommt es nicht zu Gerinnungsstérungen im
Sinne einer vermehrten Blattchenaggregation.
Leider waren nur bei 4 Patienten die Resonanz-
thrombogramme auswertbar, wobei keine Ver-
anderung gefunden wurde. Jedoch 148t auch
die unter noDOP deutlich bessere Dialysatoren-
Entleerung darauf schlieBen, daB eine gestei-
gerte Aggregationsneigung nicht vorlag.

Der Riickgang der LebergréBe |aBt, zusammen
mit dem Abfall der Enzyme GOT und GPT,
wobei vor allem grenzwertige und pathologi-
sche Befunde sich normalisieren, auf einen
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positiven EinfluB auf die Leberfunktion schlie-
Ben. Die Enzyme Gamma-GT und AP sind
wegen der starken Beeinflussung durch andere
Faktoren bedingt bzw. nicht verwertbar.

Eine objektive Besserung des Hautbefundes,
unter Behandlung mit noDOP-Schlauchsyste-
men, konnte nicht festgestellt werden.

Jedoch berichteten fast alle Patienten nach der
Studie deutlich Gber weniger Juckreiz als vor-
her, so daBB zumindest ein positiver EinfluB auf
den Pruritus angenommen werden kann.
Zusammenfassend 1Bt sich ein positiver Ein-
fluB der noDOP-Schlauchsysteme auf das Kno-
chenmark und Blutbild, die Leberfunktion, die
Dialysatorenentleerung und den Pruritus fest-
stellen.

Ergénzende Untersuchungen, die die bessere
Vertraglichkeit mit TEHTM-weichgemachten
Schlauchsystemen belegen, wurden im St.
Orsola Universitatskrankenhaus von Botogna
durchgefihrt.

Literatur:

A. Dorfler, W. Schulz, Bamberg: Klinische Pril-
fung von Dialysatoren und Schlauchsystemen.
In: M. Wolff, J. Brunner, U. Sander u.a.: 8. Sym-
posium der Arbeitsgemeinschaft fiur nephrolo-
gisches Pflegepersonal. Fulda 1986

G. Orsi, G. Feliciangeli, A. Nami Costa u.a.:
In-Vitro Evaluation of Two Different Plasticizers
for Blood Lines Used for Chronic Hemodialysis.
A short term study. Institute for Nephrology and
Dialysis, St. Orsola University Hospital,
Bologna, ltaly. In: Life Support Systems. X|
Annual Meeting ESAO - Austria 1984

A. Dérfler, M. Eichhorn u. W. Schulz, Klinikum
Bamberg: AbschluBbericht Uber die Behand-
lung mit noDOP-Schlauchsystemen, Bamberg
(1985). Zu beziehen Uber REHAU AG+Co



lll. Migration

Far Blutschlauchsysteme werden im Augen-
blick fast ausschlieBlich Weich-PVC-Systeme
auf Basis DEHP eingesetzt, Im Verlauf des lan-
geren praktischen Einsatzes haben sich
Schwachpunkte gezeigt, von denen die Weich-
macher-Migration zusammen mit stérenden
Wechselwirkungen die gravierendsten sind.

Die Migration weichgemachter Polymere ist seit
langem literaturbekannt und orientiert sich aus-
schlieBlich auf die Migration des Weichma-
chers, Die dabei mit ausgewaschenen Additive
der polymeren Werkstoffe bleiben dabei géanz-
lich unberiicksichtigt.

Es lag also nahe, ein Weichmacher-System
einzusetzen, bei dem Uber die geringere
Weichmacher-Migration auch eine Verringe-
rung der Wanderung anderer Additive erreicht
wird. Vom Preis-Leistungs-Verhaltnis her hat
sich TEHTM als der interessanteste Weichma-
cher herausgestellt. Eine Reihe von Untersu-
chungen belegen die signifikant verringerte
Migration des TEHTMs gegentber DEHP.

Literatur:

P.M. Boselli, G. Colantorio, G. Sorgato, E. Cis-
laghi: Steady-state blood and tissue plasticizer
concentration: in vivo comparison between
DOP (DEHP) and TOT (TEHT). International
meeting in current therapy in nephrology, Sor-
rento Italy, May 24 to 30, 1990

M.S. Jacobson, S.V. Kevy, R. Parkman, J.S.
Wesolowski: An In Vitro Evaluation of New Pla-
sticizer for Polyvinylchloride Medical Devices.
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REHAU AG+Co.
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Rottenburg 1987.
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Kuhlein: Blut- und Biokompatibilitat von
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diotechnik 10. Jahrgang, Heft 3, Kéln 1987
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Medical Applications for Extraction Resistant
PVC Compound, Norsk Hydro Polymers Ltd,
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J. Bommer, C.v.Sonntag, E. Ritz und andere:
Kinetics of Trimellitate Release from Dialysis
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Migration of DEHP into Blood Stored Polyvinyl-
chloride Plastic Bags. New England Journal of
Medicine. Heidelberg 1987
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S. Jacobsen; HATCOL 200 - A Viable Replace-
ment for Phtalate Esters in Medical PVC Devi-
ces. Hatco-Chemical Corporation, King George
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PVC. Vortrag zur Jahrestagung Medical Pla-
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Zeitlicher Verlauf der Weichmacherextraktion Polymer-
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Migration von TEHTM und DEHP ins Blut in
Abhéngigkeit von der Lagerdauer

Konz. 12,85 ® DEHP
(mg/d)
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5 |
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IV. Metabolismus

Wiederkehrend wird der Metabolismus von
migriertem Weichmacher als mégliche Ursache
mutagener oder kanzerogener Abhéngigkeiten
diskutiert.

Ein MaB fir den Metabolismus ist die Wiederfin-
dungsrate. Man mulB3 davon ausgehen, daf3 die
nicht gefundenen Ausgangssubstanzen meta-
bolisiert werden und damit einer Risikoein-
schatzung bedurfen.

Die Wiederfindungsrate von TEHTM ist ungleich
héher als die des DEHP. Darlber hinaus lassen
sich eine Reihe von Verbindungen, die vom
DEHP her als bedenklich einzustufen sind, beim
TEHTM nicht nachweisen.
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Kevy, S.V.; Jacobson, M.S.; Harmon, WW.: The
need for a New Plasticizer for Polyvinylchloride
Medical Devices. Trans Am. Soc. Artif. Intern
Organs, Vol 27. Boston 1981
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Wiederfindungsrate von C'‘-markiertem DEHP bzw. TEHTM in Primaten
Wiederfindungsrate 4
(%)

100 —

nach nach nach nach
24h 48h 72h 1 Woche

Gesamtwiederfindungsrate
nach einer Woche

DEHP

TEHTM
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V. Sterilisation

Stand der Technik fiir die Sterilisation von Dia-
lyse-Sets ist die Gassterilisation mit Ethylenoxid
(EtO). Bekannt ist aber, daB Ethylenoxid im
Tierversuch als kanzerogen gilt und daB es
speziell bei der Sterilisation von W-PVC-Arti-
keln zur Bildung toxischer Nebenprodukte
kommt. Ziel der Entwicklung von PVC-Rezeptu-
ren muB demnach die Verbesserung der Gas-
desorption sein, um die Restgasgehalte zu
minimieren und mégliche Nebenreaktionen
auszuschlieBen.

Auch hier bietet der Einsatz von TEHTM als
Weichmacher in PVC-Artikeln die bessere
Lésung an.

In diesem Zusammenhang wird zusatzlich dar-
auf hingewiesen, daB auf Grund der spezifi-
schen Rezepturformulierung neben der Gas-
sterilisation auch eine Sterilisation auf der
Basis energiereicher Strahlen problemlos mog-
lich ist.
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Literatur:

Vergleichende Messung der Restgaswerte von
Ethylenoxid und Ethylenchlorhydrin in mit
DEHP bzw. TEHTM-weichgemachten PVC-
Schlauchen. REHAU AG+Co, Rehau. Zu bezie-
hen Uber REHAU AG+Co

J. Bommer, E. Ritz, K. Andrassy: Necrotizing
dermatitis resulting from hemodialysis with
polyvinylchloride tubing. Department Internatio-
nal Medicine, University of Heidelberg.



Verpackung A

ETO-
Restgas

181 104

ppm

Ethylen
chlorhydrin

122 57

ppm

Verpackung B

ETO-Restgas

301 179

ppm

Ethylen
chlorhydrin

188 81

ppm
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VI. Biokompa-
tibilitat

Der Begriff der Biokompatibilitat ist zu definie-
ren als Vertraglichkeit eines kérperfremden
Systems, das auf irgendeine Weise mit einem
lebenden Organismus in eine Wechselwirkung
tritt. Unterschiedliche BewertungsmaBstabe
erschweren haufig eine objektive Beurteilung.
Von der Vielzahl der bekannten Prifmethoden
haben sich

die USP

die Hautreizung

die Blutkompatibilitat

bewéahrt.

USP

Die vorliegenden USP-Tests, durchgefihrt mit
den jeweils maximalen und minimalen Weich-
machergehalten einer Uiblichen Weich-PVC-
Rezeptur, beweisen - unter Beriicksichtigung
eines moglichen Synergismus - die Vertrag-
lichkeit dieser Formulierungen flr die prakti-
sche Anwendung des noDOP-Schlauches.
Selbstverstandlich wurde die Prifung nach der
Klasse VI, der schéarfsten Prifanforderung die-
ser Vorschrift, durchgefiihrt.

Hautreizung

Die Prlfung erfolgte nach USP und zeigte, daB
TEHTM im Vergleich zu DEHP eine signifikant
verringerte Hautreizung bewirkt.

Blutkompatibilit&t

Far blutfihrende Systeme ist ohne Frage die
Blutkompatibilitit eine wesentliche GréBe fur
die Eignung eines Werkstoffs.

Eine Vielzahl von Priifmethoden sind bekannt,
von denen Arterien-Venen-Shunts, Vena cava-
Ringsystem, Schlauchrotationsmodel, Reso-
nanzthrombografie, Wirkung der Materialien auf
Plasmaproteine und Plasmaenzyme, Blut- und
Zellkulturbewertungen, Oberflichenspannun-
gen und Komplementaktivierung wohl die wich-
tigsten und gebrauchlichsten sind.

Vom prinzipiellen Aussagewert her korrelieren
diese Verfahren positiv. In der Praxis haben
sich dabei das Schlauch-Rotationsmodel und
die Resonanzthrombografie besonders
bewahrt.

Mit dem erstbeschriebenen Verfahren ist die
Blutkompatibilitdt sehr genau, mit der zweiten
Variante sehr schnell bestimmbar. Als Standard
bei diesen Messungen dient Ublicherweise
Polyurethan.

Die MaBzahl 6,8 eines TEHTM weichgemachten
PVC-Systems wird nur noch von Polyurethan
erreicht. TEHTM weichgemachte PVC-Systeme
sind damit dem allseits anerkannten blutkom-
patiblen Polyurethan gleichzusetzen.

Literatur:

Untersuchung des Schlauchmusters
RAUMEDIC 8736 (noDOP), 8036 (noDOP) nach
USP XX, 20 th Revision. Tierérztliches Praxisla-
boratorium, D-2423 Kasseedorf, 4.12.1982
(auch in Englisch unter dem Titel: Examination
of RAUMEDIC 8736 (noDOP), 8036 (noDOP)
tubing sample according to USP XX, 20th Revi-
sion). Zu beziehen Uber REHAU AG+Co



A Comparison of the Degree of Intracutaneous
Irritation Caused by Plasticizer 23730, 20620 in
the Rabbit Experiment Number 101, 8311. Safe-
pharm Laboratories Limited, GB-Derby,
8.12.1983

Jurgen Bommer, Eberhard Ritz, Konrad
Andrassy: Nekrotisierende Dermatitis bei chro-
nischer Hdmodialysebehandlung mit PVC-
Schlauchsystemen. In; Blanche, Dez. 1981

Dr. Wolfgang Lemm, Freie Universitatsklinik
Berlin: Untersuchung zur Wechselwirkung von
Humanblut mit PVC-Schlauchmaterialien. Berlin
1988. Zu beziehen Uber REHAU AG+Co

K.P. Nagorski, Sterimed: Ein gefragter Beitrag
zur Kostendédmpfung. Kunststoff-Journal 11/886.

Vergleich der intrakutanen
Reizung von DEHP und TEHTM

Hautreizung A Blutkompatibilitat
(Reizungszahl)
30—
DEHP

10 25,0
g —
6 —
4 —
2 —




Thrombogenitat verschiedener Schlauchmaterialien

rel. Gerinnungsparameter —»
.
|

PUR SIK SRT W-PVC W-PVC noDOP-PVC
ShA 80 ShA 87 ShA 80

1. Séule: relative Gerinnungszeit

2. Séule: relative Fibrinamplitude
3. Séule: relative Plattchenamplitude
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VIl. Toxikolo-
gische
Prifungen

Eine Vielzahl toxikologischer Prifmethoden
sind bekannt. Eine allgemein gliltige Normung
fir dieses schwierige Gebiet gibt es bislang
noch nicht. Die einzelnen Prifungen werden
haufig vom subjektiven Standort des Betrach-
ters aus gewertet.

Nachfolgend sind bewéhrte Prifungen, wie
die Rattenfltterung

die Zelltoxizitat

der Foetalherztest

aufgelistet und mit weiteren toxikologischen
Literaturaussagen ergénzt.

Rattenfutterung

Es wurde eine 28 Tage Vergleichstoxizitatsstu-
die mit TEHTM und DEHP an Ratten durchge-
fihrt. Dabei erhielten die Tiere die genannten
Weichmacher in verschiedenen Konzentratio-
nen als Zusatz zum Futter.

Eine Auswertung der Untersuchung erfolgte
hamolytisch und histologisch.

Als Ergebnis ist festzuhalten, daB der Futterzu-
satz von TEHTM in héchster Konzentration ge-
ringere hamolytische und histologische Veran-
derungen bewirkte als der Zusatz von DEHP in
geringster Konzentration.

Ebenso waren die Leberwerte bei den mit
DEHP gefltterten Ratten deutlich erhéht, im
Gegensatz zu den mit TEHTM gefltterten Tie-
ren.

Zelltoxizitat

Eine Prufung auf Zelltoxizitat wurde mittels
Ciliatentest und dem He-La-Zellkulturverfahren
durchgeflhrt.

In allen Féllen zeigten die Testergebnisse mit
TEHTM eine deutlich hdhere Zellvertraglichkeit
oder anders formuliert signifikant reduzierte
Zelltoxizitat.

Fotalherz-Assay-Test
Mit dieser Untersuchung ist sowohl der Nach-
weis und die Quantifizierung der chemischen

Toxizitat als auch der Biokompatibilitat méglich.

TEHTM weichgemachte PVC-Rezepturen
haben eine signifikant bessere Biokompatibili-
téat in diesem Test erbracht.

Literatur:

Untersuchung des Schlauchmusters RAUME-
DIC 8736 (noDOP), 8036 (noDOP) nach USP
XX, 20 th Revision. Tierarztliches Praxislabora-
torium, D-2423 Kasseedorf, 412.1982 (auch in
Englisch unter dem Titel: Examination of RAU-
MEDIC 8736 (noDOP), 8036 (noDOP} tubing
sample according to USP XX, 20 th Revision).
Zu beziehen Uber REHAU AG+Co

Untersuchung auf pyrogene Stoffe nach dem
Européischen Arzneibuch, Band I, vom 22. Juli
1975. Praparat RAUMEDIC 8736 (noDOP), 8036
(noDOP), 5.12.1982. Tierarztliches Praxislabora-
torium, D-2423 Kasseedorf, 512.1982. Zu
beziehen (ber REHAU AG+Co

S.V. Kevy, M.S. Jacobson: A new Plasticizer for
Polyvinylchloride Medical Devices, HATCOL
200. Hatco-Chemical Corporation, King Geocrge
Post Road, Fords, New Jersey

Untersuchungshefund, Weichmacher TOTM
und DEHP He La-Zellkultur. Salem-For-
schungs-Institut, D-8652 Stadtsteinach,
26.11.1984

Zelltoxizitat

A
mag/ml

IC 50 TEHTM
26,00

IC 50 DEHP
0,27
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Serum Cytotoxizitat

DEHP- und TEHTM-Niveaus in gelagertem Serum in Abhangigkeit von Lagerdauer und
Lagertemperatur

A
Konz. 1
(mM)
4 —
3 — ® = DEHP bei 4°C
A =TEHTM bei 4°C
B = DEHP bei 37°C
4+ =TEHTM bei 37°C
2 —
i —
0,4—
0,1— _L_’/_,A
A

| agerdauer (Woche)
I | o | [
1 2 3 4
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VIIl. Mutagenitat

Zur Untersuchung der Mutagenitat wurde ein
modifizierter Ames-Salmonella/Mikrosome-Test
durchgeflihrt.

Eine Mutagenitat von DEHP, aber auch von
TEHTM konnte nicht nachgewiesen werden.

Literatur:

G.D. Divincenzo, M.L. Hamilton, K.R. Mueller,
W.H. Donish, E.D. Barber: Bacterial mutageni-
city testing of urine from rats dosed with
2-Ethylhexanol derived plasticizers. In: Toxico-
logy, 34 (1985), Elsevier Scientific Publishers
Ireland Ltd.
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