Poliuretdnbevonatok heparinmegkotd képességének vizsgalata
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Kivonat: Jelen cikkben bemutatom hérom biokompatibilis poliuretdn (Carbothane®,
Chronoflex®, Tecothane®) heparinmegkotd képességének vizsgélatit. A poliuretdnokat fém
hordozén, bevonatként vizsgéaltam. Meghataroztam, hogy a harom vizsgalt poliuretdn bevonat
koziil melyik koti meg legjobban a heparint, majd dsszehasonlitottam a sima és a porusos fe-
liileti mintdk heparinmegkotését. Méréseim sordn a pérusos feliilet(i, Chronoflex® bevonatdak
bizonyultak a legjobb heparin megkttonek. Vizsgéltam tovdbba, hogy a kiillonbozd ideig
heparinban aztatott, pérusos feliiletli mintdk esetében az dztatdsi id6 novelésével tobb heparin
kotddik-e meg. Méréseimbdl kideriilt, hogy a heparin dztatasi idejének novelésével a megko-
tott hatéanyag mennyisége is nott.

Bevezetés

A halélozasi statisztikdk €lén vildgszerte a sziv- és érrendszeri betegségek dllnak. A legfonto-
sabb ismert rizik6faktorok a dohdnyzas, a hipertonia, a szérumlipid rendellenességek, €s az
életkor [1].

A korondriabetegségek kezelésében a 90-es évekig kizardlag szivsebészeti beavatkozdsok
jottek széba, de méra elterjedtek a perkutdn radioldgiai intervencids beavatkozdsok, megki-
mélve a betegeket a szivsebészeti mutéteket kovetd hosszui labadozasi id6tdl €s szovodménye-
itdl [2]. Az 1990-es években fejlesztették ki az értagitdbetéteket (sztenteket), amelyek a szii-
kiilt ereket képesek nyitva tartani, illetve megakadalyozni annak visszaszikiilését [2,3]. A
sztent beiiltetést kovetden gyakran eléfordult simaizom proliferacid, neointima hiperplézia, és
az ér Ujrasziikiilése (resztendzis) [4]. 2002-ben jelentek meg az elsé hatéanyag-kibocsatd
sztentek, megvaltoztatva a modern kardiol6gidt. Az elsOgenerdcidés hatdanyag-kibocsatd
sztenteknél még noétt a beiiltetés utdni trombdzis eléforduldsa, de a 2006-2007-es vizsgalatok
szerint ennek az el6forduldasa mar elenyészd, koszonhetden a fejlesztéseknek, kutatdintézetek
egyiittmiikodésének, a jobb utékovetéseknek és az ipar fejlodésének [3]. A hatdanyag-
kibocsato sztentek csokkentik a simaizom proliferdciot, és a resztendzis eléforduldsat [4].

A hat6éanyag sztenten val6 elhelyezésére kiillonféle modszerek 1éteznek: kozvetleniil a sztentre
helyezett, polimer matrixba dgyazva, specidlis hatéanyag-hordozé bardzdét kitolteni polimer
és hatéanyag keverékével, illetve rezervodrba helyezni [5].

Mir az 1990-es években rdjottek, hogy a polimerrel bevont sztentek, és erek csokkenthetik a
sériilt érszakasz és véralkot6 elemeinek interakcidjat, sot 1992-t6l kezdve fejlesztették a
heparinnal bevont sztentek esetén a fémhez val6 kotést és ebbdl vald lassu kioldodasat [6-9].
A 6 komponensek, amelyek meghatarozzdk a hatéanyag-kibocsaté sztentek teljesitményét a
sztent vdza, a hatdanyag, a polimer és a szallitorendszer. Ezeket mind vizsgalni, fejleszteni
kell a megfeleld hatéanyag-kibocsaté sztentek kialakitdsahoz [4].

A legtjabb kutatdsok mar a leboml6 polimer bevonatok kifejlesztésérdl szélnak [10,11].

A BME Anyagtudomany és Technol6gia Tanszéke, a Minvasive Kft. és a fémtechnoldgiai ku-
tatécsoport kozosen dolgozik az értagitdbetétek (sztentek) fejlesztésén immar 15 éve [12].
Megkezdtiik a hatéanyag-kibocsaté sztent fejlesztését, amelynek egyik kezdd 1épést mutatom
be cikkemben.



Kisérletek

A vizsgalati mintak elokészitése

Sztentek vizsgélata helyett lemezeket hasznédltam a sztentek nehéz kezelhetdsége miatt. A le-
mezek geometridja eltért a sztentekétdl, nem tartalmaznak ugyanis borddkat vagy hidakat,
emiatt az dramlasi viszonyok és a kiold6das eltérhet a sztenteken mérttdl, azonban a bevona-
tok Osszehasonlité vizsgdlatira megfeleldek. A lemezek mérete 12x3 mm volt. A lemezek
alapanyaga a sztentekével megegyez0, 316LVM ausztenites korr6zi6allé acél [13].

Maratéssal eltavolitottam a lemezek 1ézeres vagdsa sordn keletkezett sorja és oxidréteget,
majd a mintdkat megtisztitottam nagy tisztasagu etanol segitségével. A szdradast kovetden a
mintdkat egyenként elektropoliroztam, hogy lekerekitsem a vagasi éleket, €s simava tegyem a
lemezek feliiletét. Az elektropolirozds paramétereit a sztentekre megadott ajanldsok alapjan a
feliilet méretével ardnyosan alkalmaztam a lemezeken [13,14].

Bevonatkészités, hatéanyag-felvitel, kioldodasvizsgalat

Bevonatot hdromféle, a kereskedelmi forgalomban kaphaté biokompatibilis poliuretdn alap-
anyag — Carbothane®, Chronoflex®, Tecothane® — 2 tSmegszdzalékos oldatabdl hoztam létre
bemartasos technikdval. Hairomrétegli sima, azaz pérusmentes, illetve porusos feliileti bevo-
natokat készitettem. A sima feliileti bevonatokat szobahOmérsékleti, nem kevert oldatbdl,
egyenletes, lassu szaritdssal, mig a porusos feliileti bevonatokat hideg oldatbdl, lamindris
aramldsban szdritva éllitottam eld.

A bevonatolt lemezeket 24, illetve 48 oran keresztiil 1 M-os heparinoldatban, mig a kontroll-
mintdkat 10 mM-os Hepes-1 pufferben 4aztattam. Utdna a lemezeket egyenként 420 pL
10 mM Hepes-1 pufferben inkubaltam 15 percig, vagy 120 percig, vagy 24 6raig. Mindegyik
mintdbol harmat készitettem harom parhuzamos méréshez. A kioldédott heparint OWLS 120
(Optical Waveguide Lightmode Spectroscopy, vagyis optikai hulldimvezetd fénymdédus spekt-
roszkopia) késziilékkel mértem meg.

Eredmények

A sima feliiletli lemezeknél mindegyik heparinban 4ztatott minta nagyobb értéket adott, mint
a kontroll, azaz a pufferben aztatott mintdk (1. dbra). A 120 perces inkubdlasi id6 kivételével
a Chronoflex® bevonati lemezek adtdk a legmagasabb értékeket (1. és 2. dbra).
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1. dbra — A sima feliiletii lemezek heparinkioldoddsdanak dtlagértékei



Sima fellletl, heparinban aztatott lemezek heparinkioldddasanak atlagertekei
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2. dbra — Sima feliiletii, heparinban dztatott lemezek
heparinkioldoddsdnak dtlagértékei

A poérusos feliiletli lemezeknél is mindegyik heparinban dztatott minta nagyobb értéket adott,
mint a kontroll, azaz a pufferben dztatott mintak (3. dbra). A Chronoflex® bevonati lemezek
adtdk a legnagyobb értékeket mind a harom inkubdélasi idonél (3., 4. dbra).

= Parusos feliletl lemezek heparinkioldddasanak atlagertékei
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3. dbra — A porusos feliiletii lemezek heparinkioldoddsdnak
dtlagértékei



Farusos feluletld, heparinban aztatott lemezek heparinkioldddasanak atlagerékei

Kioldott heparin mennyiségenek atlagertékei (ngicmz)
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4. dbra — Porusos feliiletii, heparinban dztatott lemezek heparinkioldoddsdnak dtlagértékei

Osszehasonlitva a sima és pérusos bevonati lemezek heparinkioldédasat lathaté, hogy mind-
egyik poliuretdn bevonat esetében a porusos feliileti lemezek értékei magasabbak a sima felii-
letli lemezek értékeinél (5. abra).

Sima, és parusos feliletl lemezek heparinkioldddasanak dsszehasonlitd abraja
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Kioldott heparin mennyiségenek atlagertékei (ngicm2)
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5. dbra — Sima, és porusos feliiletii, heparinban dztatott lemezek
heparinkioldoddsdnak dtlagértékei

A poérusos feliiletli lemezek heparinban vald dztatds idejét novelve 24 6rardl 48 oréra lathatd,
hogy a Tecothane® bevonati lemezek kivételével a kioldott heparin mennyiségének atlagérté-
kei magasabbak lettek a 48 6rat heparinban aztatott lemezeknél (6. dbra).



Parusos fellletl, 24 ill. 48 drat heparinban aztatott lemezek heparinkioldodasanak atlagértékei
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6. dbra — Porusos feliiletii, 24, ill. 48 ordt heparinban dztatott lemezek
heparinkioldoddsdnak dtlagértékei

Az eredmények elemzése

Az altalam haszndlt poliuretdin bevonatok (Carbothane®, Chronoﬂex®, Tecothane®) mind-
egyike kotott meg heparint. A kioldédas-gorbéken mindharom bevonatndl a kioldott heparin
mennyiségének alapjan két szakaszt lehet elkiiloniteni, egy gyors els6 fazist és egy lassi ma-
sodikat. A gyors szakaszt a bevonatok feliiletén megtapadt és onnan leoldott hatéanyag ered-
ményezi, mig a lassu leaddasért a bevonat mélyebb rétegeibe, porusaiba bejutott és onnan kiol-
d6doé hatdanyag jellemzi. Az elhiz6dé leadasi gorbék alapjan arra kelet kovetkeztetni, hogy
mind a harom poliuretdn bevonat duzzadésra képes.

Mind a sima feliilet(i, mind a pérusos feliiletii lemezeknél is a Chronoflex® bevonat adta le a
legtobb heparint.

Osszehasonlitva a sima, és pérusos bevonatokat, a pérusos bevonatok tobb heparint adtak le,
mint a sima feliiletiiek. El6zetes vizsgalatok alapjdn a bevonatok jellege a Carbothane® -ndl, a
Chronoflex® -nél, és a Tecothane® -n4l is hasonléan alakul. A Chronoflex® -é annyiban ma-
sabb, hogy a pérusok fala még vastagabb és a besiirtisodott celldk mérete is kevésbé valtozo
[15]. Feltételezésem szerint a pérusok megnovelik a kotofeliiletet, nagyobb hatédsos feliilet
alakul ki, ezért a pérusos bevonatok tobb heparint tudnak megkotni.

Ha a bevonatos lemezeket hosszabb ideig dztatom heparinban, esetiinkben a 24 6ra helyett 48
oraig, akkor a lemezek heparin leaddsa megnovekszik. Azért valasztottam a 48 6rat, hogy biz-
tosan novekedjen meg a heparin leadds. ElIméletem szerint minél tovabb dztatjuk heparinban a
bevonattal ellatott lemezt, anndl tobb heparint k6t meg, de elébb-utébb a heparin megkotés
telitddik. E megnovekedett heparin felvételt is magyardzhatja, hogy a vizsgalt poliuretdn be-
vonatok duzzadasra képesek.

Osszefoglalds

A Carbothane®, Chronoﬂex®, és a Tecothane® bevonat megfeleld aktiv bevonat kialakitdsara,
mert alkalmas volt heparin megkotésére és leaddsara is. A heparin leaddsa novelhetd porusos
feliilet alkalmazasaval, illetve a heparinban dztatas idejének novelésével.



A kiilonboz6 feliiletd, kiilonb6z0 poliuretan bevonatokkal a felvett heparin mennyisége, és le-
addsa szabdlyozhat6 lehet.

Ko6szonetnyilvanitas

A munka szakmai tartalma kapcsolddik a "Mindségorientélt, 6sszehangolt oktatdsi és K+F+I
stratégia, valamint miikddési modell kidolgozédsa a Milegyetemen" c. projekt szakmai célkitii-
zéseinek megvaldsitisidhoz. A projekt megvaldsitasat az UMFT TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-
2010-0002 programja tdimogatja.

Szakirodalmi hivatkozasok

(1]
(2]
(3]
(4]
[5]
[6]
[7]

[8]

[9]

[10]
[11]
[12]
[13]
[14]

[15]

Hortovéanyi E, Illyés Gy, Glasz T, Kulka J, Kadar A: Chlamydia pneumoniae fiatal
felnottek koszordereiben. Lege Artis Medicinae, 11 (2001) 542-547.

Takacs T, Bognér E, Dobranszky J: Az ajrasziikiilést befolydsolé miiszaki paraméte-
rek vizsgélata coronariastenteken. Lege Artis Medicinae, 20 (2010:3-4) 227-233.
Stefanadis CI: Are all drug-eluting stents the same? Hellenic J Cardiol, 52 (2011:1) 96.
Wessely R: New drug-eluting stent concepts. Nat Rev Cardiol, 7 (2010:4) 194-203.
Bognéar E, Ring Gy, Baldzs T, Dobranszky J: Investigation of Drug Eluting Stents.
Materials Science Forum, 589 (2008) 361-366.

Nathan A, Nugent MA, Edelman ER: Tissue engineered perivascular endothelial cell
implants regulate vascular injury. Proc Natl Acad Sci USA, 92(1995:18) 8130-8134.
Chronos NAF, Robinson KA, Kelly AB: Thromboresistant phosphorylcholine coating
for coronary stents. Circulation, 92 (1995) 685.

Cox D, Anderson P, Roubin G, Chou C, Agrawal A, Cavender J: Effects of local de-
livery of heparin and methotrexate on neointimal proliferation in stented porcine coro-
nary arteries. Coron Artery Dis, 3 (1992) 237-248.

Serruys PW, Emanuelsson H, van der Giessen W et al: Heparin-coated Palmaz-Schatz
stents in human coronary arteries. Early outcome of the Benestent-1I Pilot Study.
Circulation, 93 (1996) 412-422.

Parker T, Davé V, Falotico R: Polymers for drug eluting stents. Curr Pharm Des,

16 (2010:36) 3978-3988.

Van Der Giessen WJ, Van Beusekom HM: New drug-eluting stents with biodegrad-
able polymers. Minerva Cardioangiol, 59 (2011:1) 31-38.

Bognér E, Ring Gy, Dobranszky J: Koszoruérsztentek anyagvizsgélata. Anyagvizsga-
16k Lapja, 14 (2004:4) 127-132.

Bognar E, Ring Gy, Marton HZs, Dobréanszky J, Ginsztler J: Polyurethane coating on
coronary stents. Key Engineering Materials, 345-346 (2007) 1269-1272.

Ozsviéth P, Bogndr E: Sztentbevonatok tapaddsdnak vizsgélata és fejlesztése. Anyagok
vilaga, 10 (2010:1) 1-11.

Bognar E. Koszortérsztentek passziv €s aktiv bevonatai és bevonatoldsi technoldgidi.
PhD. - értekezés BME ATT 2009



