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Kurzfassung:

In vitro Untersuchungen des Degradationsverlaufs sind essentiell fiir die Entwicklung und Optimierung
implantierbarer Medizinprodukte auf der Basis von biodegradierbaren Polymeren. Erstmals wurde mit
Hilfe eines halbleiterbasierten kapazitiven Feldeffekisensors, der lber Impedanzspekiren ausgelesen
wird, ein Sensorsystem realisiert, das die Echtzeitmessung der Degradation in situ ermdglicht. In ei-
nem Modellversuch wurde die Funktionalitdt des System demonstriert, indem die Degradation eines
kommerziell erhaltlichen, biodegradierbaren Polymers (Poly-D,L-Milchsdure) in Echtzeit verfolgt wurde.
Dazu wurde das Polymer mittels Spin-Coating auf den Sensor aufgebracht und zun&chst einer neutra-
len Pufferldsung (pH 7) zur Degradation ausgesetzt. Nach einer Zeit von 53,5 h wurde der pH-Wert
auf pH 9 erhéht, um die hydrolytische Degradation zu beschleunigen. Die derart erzeugte Verénde-
rung der Degradationsrate des Polymers konnte in einer beschleunigten Abnahme der Impedanzwerte
des Sensorsignals gezeigt werden.

Keywords: Impedanzspektroskopie, (bio)degradierbare Polymere, Elektrolyt-lIsolator-Halbleiter-
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die beschrankte Lebensdauer eines Polymers

Einleitung gezielt nutzen, um die Funktionalitat zu erwei-

Biodegradierbare Polymere spielen in biomedi-
zintechnischen Anwendungen bereits jetzt eine
besondere Rolle. lhre Eigenschaft, sich unter
physiologischen Bedingungen aufzuldsen, er-
offnet neue Mdoglichkeiten fiir die Entwicklung
von funktionalen Produkten und hat bereits zu
einem breiten Spektrum an Anwendungsszena-
rien gefuhrt, die diese besondere Fahigkeit
ausnutzen. So wurden bereits Gerlste zur Ge-
webeziichtung [1], Wundverbénde [2], orthopa-
dische und dentale Implantate [3] und Wirkstoff-
freisetzungs-Systeme (Drug-Delivery-Systeme)
[4] in der Literatur beschrieben, die die be-
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tern.

Bisher beschrankt sich die Auswahl an existie-
renden Materialien, die fir die medizinische
Nutzung freigegeben wurden, auf eine geringe
Anzahl von Polymeren [2] und selbst deren
physiologische Vertraglichkeit wird in der Litera-
tur teilweise kontrovers diskutiert [5]. Mit Hin-
blick auf das Potential dieser Materialien ist
allerdings zu erwarten, dass in den kommenden
Jahren neue Polymere entwickelt werden, die
die hohen Anforderungen von Seiten der phy-
siologischen Vertraglichkeit aber auch der un-
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terschiedlichen Anwendung an das Material,
besser gerecht werden.

Eine Herausforderung bei der Entwicklung ist
dabei der Zeitbereich, Uber den das Polymer
degradieren soll. Aufgrund der Abhangigkeit
von diversen Faktoren wie z.B. dem pH-Wert,
der Temperatur und der lonenstérke des um-
gebenden Mediums, ist eine Vielzahl von Un-
tersuchungen nétig, um diesen Aspekt in aus-
reichendem Umfang zu validieren.

Der in dieser Arbeit vorgestellte Ansatz be-
schreibt daher ein Sensorkonzept, das zur
Echtzeitiberwachung des Degradationsverlaufs
dient und den Aufwand von Degradationsstu-
dien, die zur Validierung aber auch Optimierung
des Degradationsverhaltens von Polymeren
notwendig sind, reduzieren soll. Zum Einsatz
kommt dafiir ein halbleiterbasierter kapazitiver
Feldeffektsensor, der mittels Impedanzspektro-
skopie ausgelesen wird und so zerstérungsfrei
ein zeitlich aufgel6stes Signal ermittelt, das
Aufschluss Uber den Degradationsverlauf gibt.
Die dadurch erreichte Zeitauflésung wére unter
Verwendung der bislang Uberwiegend verwen-
deten, zerstérungsbehafteten Messmethoden
nur unter Einsatz einer unverhaltnismaBigen
Anzahl an Proben zu erreichen, was fur die
Umsetzung einen nicht praktikablen Aufwand
bedeutet.

Exemplarisch wurde das hier vorgestellte Sen-
sorkonzept eingesetzt, um die Abhangigkeit der
Degradationskinetik eines kommerziell erhaltli-
chen Polymers auf der Basis von Poly-D,L-
Milchs&ure (PDLLA) vom umgebenden Medium
zu untersuchen und im speziellen die Abhé&n-
gigkeit vom pH-Wert aufzuzeigen.

Sensorprinzip und Herstellung
Abbildung fll zeigt den grundlegenden Aufbau
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Abb. ll. Schichtaufbau des Sensors (a) und ideali-
siertes Ersatzschaltbild der Sensorstruktur (b) beste-
hend aus der kombinierten Kapazitit der Halbleiter-
struktur und Isolatorschicht Cgs, einem nicht spezifi-
Zierten Impedanzelement zur Beschreibung der
Polymerschicht Zpo, und dem Elekirolytwiderstand
Relec-
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der Sensorstruktur der verwendeten Elektrolyt-
Isolator-Halbleiter-Sensoren (EIS-Sensoren)
und deren idealisierte Darstellung im elektri-
schen Ersatzschaltbild. Der EIS-Sensor besteht
aus einem p-dotiertem Siliziumsubstrat mit ei-
ner typischen Dicke von ca. 450 um und einer
Flache von 10 mm x 10 mm, die durch ein iso-
lierendes Gate (hier eine Schicht aus 30 nm
SiO, und 60 nm Ta,Os) bedeckt ist. Auf dieses
Gate ist das zu untersuchende Polymer als
diinne Schicht aufgebracht, die dem Degradati-
onsmedium ausgesetzt wird. Uber eine
Ag/AgCl-Referenzelektrode wird das Degrada-
tionsmedium elektrisch mit einem Impedanz-
analysator (IM6, Zahner Elektrik GmbH &
CoKG, Germany) verbunden, der auf der Ge-
genseite Uber einen ohmschen Kontakt (Schicht
aus 300 nm Al auf der Substratrickseite) mit
dem Siliziumsubstrat des Sensors verbunden
ist. Jedwede Anderung der elektrochemischen
Eigenschaften des Polymers, die durch die
Degradation verursacht wird, kann so als Ande-
rung der Impedanz erfasst werden und Aus-
kunft Ober das Fortschreiten des Degradations-
prozesses geben.

Im vorliegenden Versuch wurde die Poly-D,L-
Milchsaure (PDLLA) RESOMER® R 202 H (E-
vonik Réhm GmbH, Deutschland) verwendet,
die in Aceton geldést und mittels Spin-Coating
als definierte diinne Schicht von 500 nm Dicke
auf den Chip aufgebracht wurde.

Messaufbau und Durchfiihrung
Der beladene Sensor wurde in eine Messzelle

Abb. B. Verdeutlichung der Zustinde eines halblei-
terbasierten kapazitiven Feldeffektsensors und die
daraus resultierende Kapazitét (gezeigt ist der Hoch-
frequenzfall): Fiir niedrige Spannungen befindet sich
der Sensor im Anreicherungszustand und die Kapa-
zitdt wird maBgeblich durch die Isolatorschicht be-
stimmt. Mit zunehmender Bias-Spannung werden die
Majoritdtsladungstrdger aus dem angrenzenden
Bereich zur Isolatorschicht verdrdngt und es bildet
sich eine Raumladungszone aus, die die Gesamtka-
pazitdt verringert (Verarmung). Mit weiter anwach-
sender Vorspannung tritt die Inversion des Halblei-
ters am Ubergang zum Isolator auf, die einer weite-
ren VergréBerung der Raumladungszone entgegen-
wirkt und die Gesamtkapazitdt einem konstanten
Wert entgegen streben ldsst.
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eingebaut und mit einem auf die Sensoroberfla-
che aufgedriickten O-Ring abgedichtet. Die
aktive Sensorflache, die in Kontakt zum Degra-
dationsmedium steht, betrug dadurch ungefahr
0,5 cma2.

Mittels Impedanzspektiren wurde die Sensor-
impedanz in regelmaBigen, zeitlichen Abstan-
den ausgelesen. Dafir wurde eine Kkleine
Wechselspannung von 20 mV mit veranderli-
cher Frequenz zwischen 0,1 Hz und 1 kHz ein-
gepragt, die einer statischen Bias-Spannung
von -2V Uberlagert wurde. Letztere wird bend-
tigt, um das Halbleitermaterial des Sensors
vorzuspannen und so den gewlnschten Zu-
stand des Sensors einzustellen. Abbildung B

a)
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Degradationrate. Das wird auch aus den Impe-
danzspekiren aus Abb. 8l ersichtlich. Erst
nach 48 h in Kontakt zum Degradationsmedium
zeigen sich messbare Veranderungen der Im-
pedanzwerte. Anders verhalt sich das Polymer
dagegen in alkalischen Medien (Abb. 81B). Be-
reits nach 12 h zeigen sich vor allem im Fre-
quenzbereich unterhalb von 100 Hz Abnahmen
von bis zu etwa einer halben Dekade, die im
weiteren Verlauf weiter fortschreiten.

Zusammenfassung

Die Untersuchung von Degradationsprozessen
(bio)degradierbarer Polymere unter der Ver-
wendung der Gblichen Offline-Analysen erfor-

b)

Abb. 8. Impedanzspektren der Sensorstruktur mit degradierender Polymerschicht aus PDLLA, nachdem sie
bestimmte Zeiten den Puffermedien von pH 7 (a) und pH 9 (b) ausgesetzt war.

zeigt den Zusammenhang zwischen eingeprag-
ter Bias-Spannung und der resultierenden Ka-
pazitdt des EIS-Sensors. Weitere Details zum
Funktionsprinzip und der Physik dieser Art von
Sensoren sind in [B] zu finden.

In der ersten Phase des Versuchs wurde der
Sensor mit Polymer fir 53,5 h einer Pufferlo-
sung mit pH 7 ausgesetzt. Danach wurde der
pH-Wert des Mediums auf pH9 erhdht. Da
PDLLA durch Hydrolyse der Esterbindung zwi-
schen den Monomeren degradiert und dieser
Vorgang stark vom umgebenden pH-Wert ab-
héngig ist, erzeugt der hier induzierte Anstieg
des pH-Werts eine beschleunigte Degradation
des PDLLAs [#].

Ergebnisse

Abbildung 8 zeigt ausgewahlte Impedanz-
spektren des Degradationsverlaufs von PDLLA
zu bestimmten Zeitpunkten. Wie aus der Litera-
tur bekannt, zeigt PDLLA in Umgebungen mit
neutralem pH eine verhaltnismaBig langsame
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dert einen erheblichen Aufwand in der Durch-
fihrung, um eine adéquate Zeitaufldsung zu
gewahrleisten. Der Ansatz einer in vitro Uber-
wachung mittels impedanzspektroskopischer
Analysen, wie die hier gezeigte Untersuchung
mittels halbleiterbasierten kapazitiven Feldef-
fektsensoren, stellt daher eine einfache und
vielversprechende Methode dar, um den Auf-
wand von Untersuchungen solcher Polymere zu
reduzieren. Anhand beispielhafter Messungen
wurde das Degradationsverhalten von PDLLA
in pH-neutralem Medium und nach Alkalisie-
rung in Echtzeit verfolgt, und es konnte die
beschleunigte hydrolytische Degradation des
Polymers durch eine ebenfalls schnellere Ande-
rung der gemessenen Impedanzwerte gezeigt
werden. Diese erfolgreichen, ersten Experimen-
te demonstrieren das Potential dieses Ansatzes
fir die in situ Echtzeitmessung von Degradati-
onsvorgangen biodegradierbarer Polymere.
Gegenstand zukinftiger Arbeiten stellt dariber
hinaus die Erarbeitung von detaillierten elektri-
schen Ersatzschaltbildern dar, um tiefergreifen-
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dere Information Uber den Degradationsverlauf biodegradable polyesters, blends of biodegrad-
aus den in den Impedanzspektren enthaltenden able polymers and recent advances in biodegra-
Daten zu ziehen. dation studies, Polymer International 47, 89-144

(1998); doi: 10.1002/(SICI)1097-

Danksagung 0126(1998100)47:2<89::AlID-P186>3.0.CO;2-F

Die Durchfiihrung dieser Arbeit fand im Rah- [4] C. Engineer, J. Parikh, A. Raval, Review on hy-
men des Interreg EMR IV-A Projektes BioMI- drolytic degradation behavior of biodegradable

. Y . polymers from controlled drug delivery system,
Medics (www.biomimedics.org) statt und wurde Trends in Biomaterials and Artificial Organs 25,

von der Europaischen Union, regionalen Be- 79-85 (2011):
hérden, Forschungsinstituten und KMUs kofi- . .
nanziert. Die Europdische Kommission inves- [6] K. A. Athanasiou, G. G. Niederauer, C. Agrawal,

Sterilization, toxicity, biocompatibility and clinical

applications of polylactic acid/ polyglycolic acid

copolymers, Biomaterials 17, 93-102 (1996); doi:

Referenzen 10.1016/0142-9612(96)85754-1

[1] M. Martina, D. W. Hutmacher, Biodegradable
polymers applied in tissue engineering research:

a review, Polymer International 56, 145-157 . - D e
(2007); doi: 10.1002/pi.2108 cyclqpedla of Sensorg, vol. 9 Amencan Scientific
’ Publisher, Santa Clarita, California, USA, pp.
[2] L. S. Nair, C. T. Laurencin, Biodegradable poly- 463-534 (2006)

E:Crz g; b;grzrl_z;geél?lzso,oigt?%g'ss in Polymer Sci- [7] F.von Burkersroda, L. Schedl, A. Gopferich, Why
) RPASN degradable polymers undergo surface erosion or
10.1016/}.progpolymsci.2007.05.017 bulk erosion, Biomaterials 23, 4221-4231 (2002);
[8] W. Amass, A. Amass, B. Tighe, A review of bio- doi: 10.1016/S0142-9612(02)00170-9
degradable polymers: uses, current develop-
ments in the synthesis and characterization of

tiert in lhre Zukunft.

[6] A. Poghossian, M.J. Schéning, Silicon-based
chemical and biological field-effect sensors, En-

11. Dresdner Sensor Symposium 2013 177





