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Absztrakt

Az aktiv, gyégyszer-hatéanyagot kibocsité sztentek folyamatosan béviilg csalddjinak fejlddése
jellemzi az elmult évek orvosldsit. Az orvoslds eredményei igazoltdk az aktiv és passziv sztentek
haszndlatdnak [éjogosultsdgit. Egy jelenleg mér hasznilt passziv sztentnek, a gyartéval egytitt-
miikddve, aktiv bevonattal valé elldtdsa a kitGzott célunk. A bevonatnak kétféle célja is van, egy-
részt a sztent biokompatibilitdsat fokozza, masrészt mint aktiv bevonat, a sztent felhaszndldsa-

nak korét bévitse.

Kisérleteink sordn a megfelelGen elkészitett, sztentek feliiletével megegyezd feliilet lapkikra
felvitt PUR bevonatok (Carbothane®, Tecothane®, ChronoFlex®) gyégyszermegkitd és idében
elhaz6dé -leadési képességeit vizsgaltuk.

A PUR bevonatok j6l hasznilhatéak a sztentek bevondsira, és gybgyszert is képesek térolni.
A PUR bevonatok alaptulajdonsdgaik szerint — mint hidrofil vagy hidrof6éb — t6bb vagy kevesebb
hatéanyagot tudtak megkotni a feliiletiikon és a mélyebb rétegeikben. A t6bb rétegben felvitt
bevonatok nagyobb mennyiségi hatéanyagot tudtak megkdtni, mint az egyrétegi bevonatok.
A leaddsi gorbék alapjdn értelmezhet§ egy, a PUR bevonatok feliiletrdl és az anyag belsejébdl
leadott hatéanyag mennyiség, ez a PUR alaptulajdonsdgitdl fiigglen viltozé az id§ figgvé-
nyében. A legtébb hat6anyagot a hidrofil tulajdonsigi ChronoFlex® bevonat tudta felvenni, mig
a legkevesebbet a hidroféb Tecothane®.

A PUR bevonatok megfeleld kivélasztdsdval a felhaszndlasi teriiletiik bévithetd, kombindldsukkal
szélesithetd az indikécids teriiletiik. Az eredmények alapjan a tobbréteg bevonatok eldnydsebb
gy6gyszermegkots képessége latszik az egyrétegiivel szemben, és ezzel bizonyithaté a hig olda-
tok hasznilatdnak javaslatit a bevondsi eljdrdsban a toménnyel szemben. A kapott eredmények
alapjdn tervezhetd a bevonatok gyégyszermegkotd kapacitdsa, és a bevonatok szendvicsszerke-
zetl elrendezésével az iddbeli leadds szabédlyozhat6 lehet. A hidrofil PUR bevonatok nagyobb
hatéanyag-felvétele az anyag duzzadidsival magyardzhatd, és ez alapjan tervezhetd a bevonat
altal bejuttathaté hat6anyag mennyisége.

Kulcsszavak: sztent; polimer bevonat; heparin; gyégyszerleadd képesség
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Investigation of the polymer coatings of drug eluting coronary stents from the aspect of
drug absorbing and eluting

Abstract

Coronary stents are the most important materials in our day’s cardiology. The rate of restenosis
can be decreased by the usage of drug eluting stents compared to bare metal stents. The aim of
this work was to optimize polymer coatings for medical applications and the examination of drug
absorbing and releasing properties of these coatings. The examined medical grade polymers were
Chronoflex®, Carbothane® and Tecothane®. Control groups were bare metal stent models (316
LVM type austenitic stainless steel tube slices). The three medical grade polyurethane granules
were applied onto the stent surface. In this paper different techniques were used to cover the
samples by polyurethanes then topcoated with heparin. The heparin was injected into the coat-
ings by soaking. The polyurethane coating is an appropriate passive coating. It is expedient to add
pharmaceutical agent as a topcoating to prevent the inflammatory reactions and to obtain other
pharmaceutical effects. All of the applied polyurethanes were able to bind the heparin, but in dif-
ferent ways depending on their properties. The most bound heparin was found at the three-layer
Chronoflex® coating, by 48-hour soaking. Tecothane® coating bound the least heparin, but this
coating had the longest elution time. Based on these results it can be concluded that the applied
coatings were swelling and it is possible to set an optimum recovery time and concentration of the

solution where the maximum amount of heparin can be dissolved in the coatings.

Keywords: Stent, polymer coating, heparin, drug eluting

Bevezetés

A’90-es évektdl folyamatosan elterjedd percu-
tan coronaria intervenci6 (PCI) {6 problémdja
a relative gyakori érlumen-visszasztkiilés, a
restenosis, amely a coronaria-angioplastica
és a sztentimplanticié utdn kialakulé neoin-
tima-hyperplasia és érsimaizomsejt-prolifera-
ci6 kévetkeztében jon létre!. A sztentek olyan
kiilonleges felépitésd szovetbardt fémhalok,
amelyeket a kiilonb6z8 okok miatt beszikiile
érszakaszba helyezve, az erck faldt megta-
masztva az érlumen agjarhat6sagat biztositak.
A bevonat nélkiili sztentek (BMS) bevezetése,
az egyszer ballondilatici6hoz képest kozel
felére, 20-30%-ra csokkentette ennek az ismé-
telt érelzdrédasok szo6védménynek a gyakori-
sdgat’. A restenosis szdmos klinikai forméban
jelenhet meg, az ezt okoz6 talzott sejtprolife-
rici6 kivédésére fejlesztették ki a gybgyszerki-
bocsité sztenteket (drug eluting stent— DES)3.

A sztentek anyagukat tekintve késziilhetnek
rozsdamentes acélbél, nitinolbél, tantilbél, Co-
otvozetekbdl, Mg-otvozetekbdl, polimerekbdl,
ezek az anyagok mechanikai szempontbél meg-
felelGek. Bizonyos anyagok kivdlé mechanikai
tulajdonsdgokat birtokolnak, de a biokompati-
bilitdisuk nem megfeleld, mig méis anyagok
biokompatibilitdsa kivil6, de nem alkalmasak
sztentek alapanyagdnak. Ezen ellentmondds
felold4sara egy alkalmas megoldds a kiilon-
b6z8 anyagok kombinildsa és szendvicsszer-
kezet(i anyagok létrehozdsa®’. Ennek a gon-
dolatnak a kovetkezd eleme az, amikor a bevo-
nat nem csak passziv médon fedi el az alap-
anyagot, hanem bioldgiai szempontbdl aktiv
anyagokat juttat a kérnyezetébe, és ezéltal segiti
a beiiltetett sztent beépiilését a szervezetbe®.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az FDA
(Food and Drug Administration) gyorsitott el-
jardssal kétilyen tipusd sztentet engedélyezett,
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a Cordis sirolimust kibocsdté Cypher sztentjét
2003-ban és a Boston Scientific paclitaxelt lead6
Taxus sztentjét 2004-ben”. Ezt kévetden ugras-
szeren megndtt a koltséges gyégyszerkibo-
csat6 sztentek felhaszndldsa, 2004 végére a per-
cutan coronaria intervenciék sorin 80%-ban
ezek keriiltek beiiltetésre az Egyesiilt Alla-
mokban; hdrom év alatt vildgszerte t6bb millié
ilyen tipust sztentet implantdltak®. Az utébbi
években szdmos 4j hatéanyaggal rendelkezd
sztent jelent meg, igy a zotarolimus bevonatd
Endeavor és az everolimus bevonata Xience V
és Promus. A Cypher és Taxus sztentek FDA
altali engedélyezése randomizilt, kontrollalt
vizsgilatok alapjdn tortént. A relative révid,
kilenc hénapos utidnkévetés sordn lényegesen
kevesebbszer észleltek restenosist, sztent okozta
trombdzist, valamint az érintett ér mikodés-
zavardt, és kisebb szdmban volt sziikség revas-
cularisatiéra, mint a hagyomanyos sztentek
esetében™!¥. Patolégiai vizsgilatok azonban
kimutattdk, hogy a kedvezd neointima-proli-
ferdciét gatlé hatds mellett a gyégyszerkibo-
csat sztent feliiletének endothelisatidja is ké-
sedelmet szenved, illetve tokéletlen, amely a
sztent thrombogenitdsinak fokozéddsdval jar.
A sztentek tokéletlen endothelisati6ja kovet-
keztében kialakul6 nagyon késéi, egy éven tili

sztentthrombosis a DES-ckre jellemza! -2,

A DES-ckkel elért jobb eredményeket annak
kdszonhetik, hogy hat6anyagaik helyileg fejtik
ki hatdsukat, igy agressziv hat6anyagokat is
tartalmazhatnak, hiszen a helyi leads és a kis-
mértékd teljes szervezeti hatds miatt kevesebb
a mellékhatdsuk, mint per os adagolva az azo-
nos hatéanyagokat®.

Jelen fejlesztések sordn a kiilonb6z8 tipusa
poliuretin bevonatok &sszehasonlitdsa volt a
cél tobbféle szempontbdl. El6zetes vizsgilatok
alapjdn egyértelm@en lathaté, hogy minél t6bb
réteget viszlink fel a feliiletre, vagy minél tomé-
nyebb poliuretin oldatot alkalmazunk, anndl
egyenletesebb bevonatot kapunk, de a tdl vas-

tag vagy tomény bevonatok mir hértydkat
képezhetnek a sztentek borddi kéztt®. A bevo-
natok feliileti egyenletessége segiti a sztentek
biokompatibilitdsat, ezért a vastagabb bevona-
tok elméletileg jobbak. A DES-¢k esetében vi-
szont kérdéses, hogy az egyrétegt vagy a tobb-
rétegl bevonat az elénydsebb. Ezt a poliuretin

bevonatok hat6anyag-megkotd és -lead6 képes-
sége hatdrozza meg.

Moédszerek

Avizsgilatokhoz a sztenteknél meghatdrozott,
dgynevezett fémmel fedett feliilettel (MSA)
megegyez8 feliiletd, 316L alapanyagd csé-
szeleteket haszndltunk. A csdszeletek el8ké-
szitését maratdssal, majd elektorpolirozissal
végeztiik. A mintdk maratdsit minden minta
esetében kereskedelmi forgalomban kaphatd
maratépdaccal és ultrahangos tisztit késziilék
segitségével végeztitk. A maratépdc hidrogén-
fluorid (HF) és salétromsav (HNO;) elegye,
amelyet 1:3 ardnyban higitva, 50 ml marat6-
péc és 150 ml desztillélt viz keverékeként alkal-
maztunk. A maratdsi folyamat egyenként 5
percig tartott, minden minta esetében. A mara-
tds hatdsdra egyenletes feliilleti mindség jott
létre, megsziintetve a lézeres vigds okozta na-
gyon kidll6 csiicsokat és a jelentSsebb feliileti
érdességbeli kiilonbségeket, valamint az éleket
is finomabb4 tette.

A maratist kovetéen a mintdkat viz és alko-
hol segitségével megtisztitottuk, majd a szira-
dést kovetSen egyenként elektropoliroztunk
(H,O [desztillalt viz] + 88%-0s H,PO, [fosz-
forsav] +96%-o0s H,SO, [kénsav]).

A hdrom, kiilonb6z8 tipusa poliuretin granu-
litumot (Carbothane®, Tecothane®, Chro-
noflex®) tetrahidrofurdnban oldottuk fel 24
6ra alatt. Az elkészitett oldatok mind a hdrom
anyag esetében 1 tomegszdzalékosak voltak.
A rétegeket egyenként vittiik fel a lapkdkra és
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az egyes felvitelek kozote széritottuk. A bevo-
natokat egy vagy harom rétegben alkalmaztuk.
A bevonatok felvitele utdn 24 6rdn keresztiil
szdritottuk szobah8mérsékleten a mintakat.
A heparint a bevonatokba 4ztatdssal juttattuk
be. A heparinoldatot kétféle koncentriciéban
hasznéltuk. Ehhez 10 és 3 mg/ml koncent-
raci6ji heparin HEPES oldatat haszniltuk.
A bevonatokat tartalmazé lapkdk 24 vagy
48 6rin keresztul 4ztak az oldatban, majd
szobah8mérsékleten 24 6rdn keresztil szi-

radtak.

Az elkészitett mintdkat bevonatainak és hepa-
rinfelvitelénck adatait az 1. zdbldzar részletezi.

Minta Bevonat i _ Aztatas :
e || | AT e
Chrl Chronoflex 1 24 10 mg/ml
Chr3 Chronoflex 3 24 10 mg/ml
Chr48 Chronoflex 3 48 10 mg/ml
Chr0,3 Chronoflex 3 24 3 mg/ml
Tecl Tecothane 1 24 10 mg/ml
Tec3 Tecothane 3 24 10 mg/ml
Tec48 Tecothane 3 48 10 mg/ml
Tec0,3 Tecothane 3 24 3 mg/ml
Carl Carbothane 1 24 10 mg/ml
Car3 Carbothane 3 24 10 mg/ml
Car48 | Carbothane 3 48 10 mg/ml
Car0,3 | Carbothane 3 24 3 mg/ml

1. tdblizat. Az elkészitett mintdk jelslése
és el6készitési paraméterei

A hatéanyag-leaddsi meghatdrozasdhoz
SPECORD UV VIS kétcsatornds spektrofoto-
métert hasznaltunk 333,3 nm és 186,4 nm hul-
lamhossztartomanyban ahol az abszorbanciat
mértiik (1).

I
A=-lg—=1g=2 1
glo g5 1)

A koncentriciét a Lambert—Beer 6sszefiiggés
(2) alapjdn hatdroztuk meg:

1
1—0:-- 2
g] g-c-d (2)

ahol I, a megvildgit, I a d vastagsagi rétegen
athaladt fény intenzitdsa, ¢ az adott anyagra
jellemzé dllandé (extinkcid), ¢ a koncentrd-
cié.

A mérést 3 ml térfogatd HEPES oldatban
végeztiik, amely a spektroszképpal mérhetd
minimélis térfogat. Az oldatok koncentricidjit
0',5', 15" perceknél, valamint 1, 2, 24 6ra eltel-
tével hatdroztuk meg.

Kontrollcsoportnak a hirom rétegben felvitt
poliuretdn bevonatd, de heparint nem tartal-
maz6 HEPES-oldatokban dztatott lapkdkat
hasznaltunk.

Eredmények

A vizsgilatok sordn a hidrofil és a hidroféb
tulajdonsdgi bevonatok hatéanyag-megkotd
képessége jol elkiiloniilt. A 217 nm elnyelési
maximumon mért értékek alapjdn szdmitott
oldatok koncentricigjat a kiilonb6z8 tipust
bevonatok esetében és az oldatok idGegységen-
kénti koncentriciévaltozdsat az 1-6. dbrik
mutatjk.

Az 1. dbrdn a hidrofil tulajdonsigd Chrono-
flex® bevonatok heparinleadasa lithaté, az id§
fiiggvényében. A bevonat esetében mindegyik
bevonisi eljards esetén meghgyelhetd a teljes
vizsgélati 1d§ alatt a folyamatos hatéanyag-
leadas, a vizsgalt HEPES oldat toményedése.
A legtébb heparint a hiromrétegli bevonat
adta le (15,6 ng), amely 48 6ran keresztiil volt
a heparin 10 mg/ml oldatdban. A 2. dbrin az
oldatok id&egységenkénti koncentrici6valto-
zdsa lathaté a Chronoflex® bevonatok esetén.

A 3. dbrdn a hidroféb tulajdonsigi Carbo-
thane® bevonatok heparinleadésa lithat6, az
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1. dbra. A Chronoflex® bevonati csészelet
heparinleadésa az id§ fuggvényében,
az oldat sszkoncentricidjit tekintve

2. dbra. A Chronoflex® bevonat mérési idépontok
kozottl heparinleaddsa
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3. dbra. A Carbothane® bevonatu lapka
heparinleadasa az id6 figgvényében,
az oldat Gsszkoncentraciojat tekintve

4. dbra. A Carbothane® bevonat mérési idépontok
kozottl heparinleaddsa
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5. dbra. A Tecothane® bevonatd lapka
heparinleaddsa az id6 fiiggvényében,
az oldat Gsszkoncentraciojat tekintve

id§ fiiggvényében. A bevonat esetében mind-
egyik bevondsi eljdrds esetén meghgyelhetd,
hogy a teljes vizsgdlati id§ alatt nem volt fo-
lyamatos a hatéanyag-leadés. A bevonatok 120
perc alatt teljes mértékben leadtdk a megkotostt
hatéanyagot. A legtébb heparint a hdromré-
tegd bevonat adta le (5,5 ng), amely 24 6rin
keresztiil volt a heparin 10 mg/ml oldatiban.
A 4. dbrdn az oldatok idGegységenkénti kon-
centrici6véltozasa lathaté a Carbothane® be-
vonatok esetén.

6. dbra. A Tecothane® bevonat mérési idépontok
koz6tti heparinleaddsa

Az 5. dbrin a hidroféb tulajdonsidgi Teco-
thane® bevonatok heparinleaddsa lithato, az
1dé figgvényében. A bevonat esetében mind-
egyik bevondsi eljards esetén megfigyelhetd
a teljes vizsgdlati id§ alatt a folyamatos haté-
anyag-leadds. A legtobb heparint a hiaromré-
tegd bevonat adta le (4,3 ng), amely 48 6rin
keresztil volt a heparin 10 mg/ml oldatédban.
A 6. dbrin az oldatok id&egységenkénti kon-
centriciévaltozdsa lathaté a Tecothane bevo-
natok esetén.
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Megbeszélés

A leaddsi gorbéket elemezve megéllapithatd,
hogy a legtébb hatéanyagot a hidrofil Chro-
noflex® bevonat kétotte meg.

A vizsgilatokkal egyértelmd bizonyitdst nyert
az a megéllapitds, hogy a bevonatok rétegszdma
befolydsolja a megkotstt hatéanyag mennyisé-
gét. Ennek az oka a bevonatokban keletkezd
pérusokkal magyardzhat6, mert a hasznalt hig
PUR oldattokkal és a tobbszori bevondssal az
egyes rétegek nagyobb porozitdsa érhet§ el, a

feliilet teljes és egyenletes bevondsa mellett.

Az eredmények alapjdn azt is kijelentjiik, hogy
a tdményebb hatéanyagi regenerilé oldatbdl
nagyobb mennyiséget kotottek meg a hdrom-
rétegli bevonatok mind a feliiletiikén, mind a
mélyebb rétegeikben, a pérusokban. A vizsga-
latok sordn nem érték el az oldatok azt a kon-
centriciét, amely a thrombocita aggregiciét
madr teljesen gétolja, de a felhasznalt haté-
anyaggal lényegesen tdményebb oldatok is el8-
allithatéak.

A leaddsi gorbén az oldatok koncentraciévél-
tozdsa alapjdn két szakaszt lehet elkiilonitent,
egy gyors els§ fazist és egy lassi mdsodikat.
A gyors fzis a 0'-t6] 60'-ig tart, erre a szakaszra

mindhdrom bevonat esetében jellemzd az ol-
dat gyors koncentraciévaltozasa, amelyet kévet
a miasodik szakasz, a lasst koncentraciévalto-
zé4ssal jellemezhet8 60' utdni elhtz6dé leadasi
gorbe. A gyors szakaszt a bevonatok feliiletén
megtapadt és onnan leoldott hatéanyag ered-
ményezi, mig a lassa leaddsért a bevonat mé-
lyebb rétegeibe, pérusaiba, bejutott és onnan
kiold6d6 hatéanyag jellemzi.

A Tecothane® bevonat esetében megfigyelt tel-
jes vizsgdlati id§ alatti hatéanyag-leadds és
a 60" utdn jelentkezé masodlagos leaddsi csd-
csok szintén a bevonat porozitdsival vannak
Osszefliggésben véleményiink szerint.

Megitélésiink szerint a PUR bevonatok megfe-
lelek passziv és aktiv bevonat kialakitdsira
egyarant, mert mindegyik alkalmazott PUR
bevonat képes volt megkotni a heparint, és a
megkotott heparint leadni, valamint a hdrom
rétegben alkalmazott bevonatok teljes mérték-
ben befedték a mintadarab feliiletét. Az elhu-
26d6 leaddsi gorbék alapjdn arra kelet kévet-
keztetni, hogy a PUR bevonatok duzzadisra
képesek, kifejezetten a hidrofil bevonatok. Ezen
eredmények alapjdn a tobbrétegl és kiilon-
b6z8 PUR rétegeket tartalmazé bevonatokkal
a felvett hatéanyag mennyisége és idébeli le-
addsa is szabdlyozhat6 lehet.
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