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Kivonat

A koszoruér-betegségek gyodgyitasaban Oriasi jelen-
toségli a szlikiiletek érprotézissel (sztent) valo tagitasa. A
cikk roviden bemutatja a Nemzeti Kutatési és Fejlesztési
Programok keretében elinditott projekt elézményeit, cél-
kittizéseit és eddigi eredményeit. A kutatd-fejlesztd mun-
kanak az alapvetd célja az, hogy a tdbb éve folyo anyag-
tudomanyi kutatasok, klinikai eredmények és a sztent fej-
lesztési /gyartasi tapasztalatainak eredményeként, forma-
jéban és a feliileti jellemzdk tekintetében 0 sztent j6jjon
1étre, amely egyenrangli magyar terméket jelenthet a pi-
acvezet6 termékekkel szemben.

Kulcsszavak: sztent, flexibilis mintazat, gyogyszerbevo-
nat (DES), 1ézersugaras vagas, haemokompatibilitas

1. Bevezetés

A sziv koszoruereinek betegsége Magyarorszagon és
a fejlett vilag tobbi orszagaban is népbetegség, a halalo-
zasi okok egyik meghatarozo tényezdje [1].

Az érszikiilet azt jelenti, hogy az érfal belsé részén
zsiros  lerakodasok jonnek 1étre, melyek id6vel
elmeszesednek, csokkentve ezzel az erek atmérdjét és
rugalmassagat. Mindezek a folyamatok idovel a helyi
keringés elégtelenségét okozzak. Ha az érsziikiilet a sziv
oxigénellatasat biztositd koszortierek valamelyikében
jelentkezik, az a szivizomzat egy részének elhalasahoz,
vagyis szivinfarktushoz vezet [2].

A koszoruerek sziikiiletei (artheriosclerosis) EKG-val
is kimutatathatok, mivel valtozik a sziv egyes teriileteinek
elektromos aktvitasa, de az érelzarddasok legbiztosabban
katéteres érfestéssel diagnosztizalhatok.

Az elzarodott coronaria artéridk gyodgyitasanak klasz-
szikus modszere a gyogyszeres kezelés, valamint a sziv-
mitét (bypass). Az 1980-as évektdl szamos alternativ

modszer terjedt el, amelyek célja a keringés helyreallitasa
rekanalizacios modszerekkel. A sztentek halos szerkezetli
implantatumok, amelyek az érfal kitamasztasarol gon-
doskodnak a ballonkatéterrel tagitott érszakaszon. Ren-
deltetésiik, hogy meggatoljak az ér visszasziikiilését [3].

1. dabra — 42 éves férfi koszoruér-sziikiiletének
rontgenképe angioplasztika elott és utan



A ballonkatéteres értagitas (PTCA) alkalmaval egy
ballont vezetnek az érsziikiilethez, amelyet felfajva kita-
gitjdk az eret (2.a. abra). Az eljaras hatranya, hogy ki-
sebb-nagyobb sériiléseket okozhat az érfalon, aminek
egyes esetekben akut elzarddas, vagy visszasziikiilés a
kovetkezménye. A sztentet szintén ballonkatéter segitsé-
gével helyezik fel a sziikiilet helyére, amelyet a
ballonkatéter felpumpalasaval kitagitanak (2.b. abra), s az
bennmaradva az érben, nem engedi visszarugozni az érfa-
lat, illetve a sériilt intimat (belso érhartya) rogziti, hogy
az ne tudjon elzarodast okozni. Az érprotézis tartdosan
megtamasztja az érfalat, de az intima regeneracidja ko-
vetkeztében képzddo sejtszaporulat a sztenten belill az ér
ujboli  visszasziikiiléséhez vezethet [4]. A ,direkt
sztentelés” esetén el6tagitas nélkiil helyezik fel a fémhalo
jellegii sztentet.

| | Sztent a tagitas utan -

Felfijt ballonkatéter

2. dbra — Koszoruér-sziikiilet ballonos tagitasa
és sztentelése [5]

Az 1990-és évek végéig uralkodd nézet szerint a
sztentet ,,lathatatlannd” szerették volna tenni a szervezet
szamara, €s csak mechanikai funkciot szantak neki. Az
utobbi években kibontakozott kutatdsok az aktiv, gyogy-
szeres bevonatok (DES, Drug Eluting Stent) és a felszi-
vodo sztentek felé iranyulnak. [6]

2. A sztentfejlesztésre iranyulé NKFP-projekt célja

2004-ben a BME Anyagtudomany és Technologia
Tanszék, a CardioVascuar Interventions Kht., a K&M
Tentaur Kft., a MTA Szilardtestfizikai és Optikai és Ku-
tatointézet, az MTA-BME Fémtechnologiai Kutatocso-
port és az eucatech AG alkotta konzorcium a Nemzeti
Kutatési és Fejlesztési Programok fopalyazatara sikeres
palyézatot nyujtott be ,,Koszoruérsztentek uj generdcio-
janak  kifejlesztése  klinikai  tapasztalatok  alapjan,
nanoszerkezetii bevonatokkal ellatott haemokompatibilis
anyagokbol” cimmel.

A projekt célrendszerébe négy, egymashoz szorosan
kapcsolodo kutatas-fejlesztési feladatcsoport megvaldsi-
tasa tartozik, qmelyek a kovetkezok:

L) Uj anyagok alkalmazasa
sztentalapanyagként
IL.) Flexibilis szentmintazatok kifejlesztése

I11.) Lézertechnologian alapuld gyartasi modsze-
rek kifejlesztése.

V) Gyogyszerkibocsato és DLC bevonatos

sztentek kifejlesztése.

2.1 Uj anyagok alkalmazasa a sztentek alapanyagaként

Az 1990-es években jelentsen felgyorsult a sztentek
beiiltetése a koszorterek tagitasa soran, és a klinikai ta-
pasztalatok alapjan egyre pontosabb elvarasok fogalma-
z6dtak meg a sztentek fejleszt6i szamara. Nyilvanvalova
valt, hogy a véredényekbe implantalt eszk6zok esetében
nem elegendd csupan biokompatibilitasrol beszélni: ki-
alakult a haemokompatibilitas fogalomkore, és a korszerli
sztentekkel kapcsolatos elvarasok egyiittese [4], [7], [8],
[9]

Az idealis alapanyag jellemz6i:

Nagy alakvaltozas elviselése

Finom szemcseméret

Korr6zioallo

Haemokompatibilitas

Fémion-kibocsatas alacsony

Rontgensugar-elnyeld képesség
megfeleld alapanyagok kivalasztasdhoz sziikséges
az Uj sztentanyagok haemokompatibilitdsanak és
gyartasalkalmassagi jellemzdinek vizsgalata. A vizsgalati
programba bevonni kivant anyagok: 3/6LVM ausztenites
acél, Co-6tvozetek (L-605, MP3-5N), bioabszorpciora
képes Mg-AI3-Z1 6tvizet, nitinol, Pt-6tvézési korrozioal-
I6 acél. A vizsgalatok kiterjednek a véralkotokkal valod
kolcsonhatasra, a Ni-ion-kibocsatasra, a nedvesitési jel-
lemz6k mérésére, valamint a tagitaskor végbemend kép-
lékeny alakvaltozas okozta feliileti elvaltozasok (cstiszasi
vonalak, narancsosodas, felkeményedés stb.) szerepének
tisztazasara.

A villamos ellenallas-, a 1ézersugaras- és az elektron-
sugaras hegesztések kovetkezo jellemzoit vizsgaljuk: ko-
tésszilardsag, szivossag, repedésmentesség, faradassal
szembeni ellenallas. A 1ézeres megmunkalas feltételeként
vizsgaljuk a hohatasovezet atalakulasait, a szemcsenagy-
sagot, a sorjaképzddést és a polirozhatdsagot.
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2.2 Flexibilis szentmintazatok kifejlesztése

A sztentek felhelyezésekor problémat jelenthet a ka-
nyargos érszakaszokon vald atjutas. A sztent, flexibilita-
sanak novelésével iranyithatobba, konnyebben kezelhetd-
vé valik. A flexibilis sztentmintazatok kifejlesztése mind
csO, mind huzal elégyartmanybol a projekt céljai kdzott
szerepel.

Sok tapasztalatunk van huzalbdl készitett sztentek
(TCS10) vizsgalataban, ahol a csomopontokat hegesztett
kotések alkotjak.

Ez a tipusu implantatum a tdbbihez képest nagy tar-
toszilardsaggal rendelkezik, de ez a hajlékonysag rovasa-
ra megy. Huzalbol készitettiink olyan fémhaldt is, ami
egy spiralként feltekert sinus hullamra emlékeztet. Ennél
a tipusnal kiilonboz6 helyeken rogzitettik az egymashoz
érintkez0 szalat, ezaltal kiilonboz6 hajlékonysagh
sztenteket kaptunk.
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3.abra — Tentaur Coronaria Stent - TCS10

A sztent ,formatervezése” a klinikai tapasztalatok,
valamint mérndki modellezés alapjan folyik. A CVI Kht.,
amely katéterterapias laboratoriumot {izemeltet és tapasz-
talt orvoscsapattal rendelkezik, nem csak a tervezéshez
nyUjt nagy segitséget, de a teszteléshez hasznalt in vitro
modellek megalkotasaban is fontos szerepet jatszik. A
mérnoki tervezést, illetve modellezést CAD-programmal
végeztilk, amiben a tapasztalati tudas mellett olyan mér-
het6 paramétereket is figyelembe vettiink, mint a:

1. Tagulasi rovidiilés: 2-22%

2. Radialis visszarugézas: 2-4%

3. Fémmel fedett teriilet: 10-15%. [10]

A modelleken végeselemes szimulaciot végziink, igy
mar a prototipus gyartasa el6tt kideriil a hibak egy része
és a késobbi fejlesztésekhez egy Gjabb szamszerii adatot
kapunk. Az ultraflexibilis sztentek fejlesztésének részét
képezi a sztentek ballonkatéterre montirozasi technolo-
gidjanak kidolgozasa is. A ballonra montirozas munkafa-
zisaba fog bekapcsolodni a német eucatech AG, amely
kifejleszti az adott sztenthez (anyag €s méret szerint) leg-
inkabb ill6 ballont, és segitséget nyljt a montirozasi
technologidhoz.

2.3 Lézertechnoldgian alapul6 gyartasi modszerek

A K&M Tentaur Kft.-nél a huzalbél késziilt sztentek
€s a cs6bdl maratassal eldallitott mintazatok utan a 1ézer-
sugaras vagasi technoldgia 4j lehetoségeket teremt. A va-
gast kifejezetten erre a célra kifejlesztett, impulzusiizemi
Nd:YAG lézerrel végezziik, amelynek fobb paraméterei:

Névleges atlagteljesitmény: 15 watt
Csucsteljesitmény: 600 watt
Impulzusfrekvencia: 0,1-5000 Hz
Impulzushossz: 12-30 us
Impulzusenergia: 2-180 mJ
Lézernyalab atmérdje: 2,5 mm
Lézernyalab divergencidja: 2 mrad

Az alapanyag mozgatasat egy linedris asztallal és egy
forgatoegységgel oldottuk meg. A rendszer 250mm hosz-
szan képes megmunkalast végezni. A kiinduld cséatmérd
2-3 mm, a falvastagsag pedig 0,1-0,2 mm. A kivélasztan-
do cs6 falvastagsaga fiigg az elérni kivant mintazattol és a
vagaskor esetlegesen képzodott sorjatdl. A mintazat a
CAD programbol beolvasva konnyen létrehozhato. Az
elkésziilt gyartmanyt mindenképpen elektropolirozni kell,
ugyanis ez altal eltinnek a vagasi sorjak, lekerekednek az
élek €s egy homogén, sima feliiletet kapunk [11]. A felii-
letkezelési technologia az elektropolirozas mellett alapve-

téen passzivalast jelent, de az uj 6tvozeteknél meg kell
hatarozni a kovetendd legcélszeriibb eljarast.

2.4 Bevonatos sztentek kifejlesztése

Az elmilt években kiillondsen nagy figyelem fordult
a bevonatok felé: ezt az a felismerés motivalta, hogy a
sztent eddigi alapfunkcidjara, az érfal megtamasztisara
csak azon rovid ideig van sziikség, amely alatt a keringés
helyreallasa folytan az ér visszanyeri rugalmassagat. A
gyogyszerbevonatos sztentek ennél tobbet nyujtanak azal-
tal, hogy a gyogyulast elsegitd hatdéanyagokat kozvetle-
niil a sériilés helyszinére szallitjak. Ennek koszonhetéen
jelentésen javulnak a sztent beiiltetését kdvetéen legna-
gyobb problémat okozd ér-visszasziikiilési ratak. Ezek a
felismerések gyakorlatilag minden sztentgyartot az aktiv,
hatéanyag-tartalmu és/vagy a feloldodo sztentek iranya-
ban valo kutatasra késztettek.

A gyogyszerek sztenten torténd szallitasa kiilonféle
modokon torténhet: [12]

1. polimerbe agyazva

a. le nem bomlo, hagyomanyos polimerek

b. erodabilis polimerek
direkt felvitellel (bemartas),

PC-bevonatként (PhosphorylCholine),
mikropor6zus keramia-bevonattal,
adagoloszemekbdl (reservoir),
biodegradabilis sztent anyagaba beépitve.

A gyogyszerkibocsato sztentek nagy részében a hato-
anyagot valamilyen polimerbe kdtve kapcsoljak a sztent
felilletére. A hatéanyag polimerbe agyazasat az teszi
sziikségess€, hogy hordoz6 polimer nélkiil a hatéanyag
kb. 40%-a elveszik a ballonos tagitas soran.

A gyogyszerbevonatos sztenteket csoportosithatjuk a
hatéanyag hatdsmechanizmusa szerint, nevezetesen is-
mertek trombusképzodést gatlo, visszaszikiilést gatlo,
gyulladast és sejtszaporodast gatld aktiv sztentbevonatok.

A sztent beiiltetésekor az elsdként fellépd problémat
a trombusképzodés jelenti. Ezt véralvadasgatld és
antitrombotikus szerek segitségével lehet megakadalyoz-
ni. A sztent beiiltetése utan az ér visszasziikiilése tobb
okra vezethetd vissza, ezért megakadalyozasahoz a fo-
lyamat tobb pontjan lehet/kell beavatkozni. Vannak
olyan gyogyszerek, amelyek Osszetett hatdsmechanizmu-
suk révén egymagukban tobb 1épést gatolnak, pl. a
sirolimus. A visszaszikiilés megakadalyozasaban szere-
pet jatszanak a sebgyogyulast és az endotelizaciot eldse-
gitd szerek (pl. dsztradiol, NO-donorok), melyek segitsé-
gével a sériilés helyén hamarabb kialakul az ép belhartya.

Az elmult években a konzorciumi tagok altal végzett
fejleszté munka keretében tobb bevonattipussal kisérle-
teztiink. A bevonatok mindegyike passziv bevonat volt,
¢és a galvanikusan felvitt fémrétegektél a PVD-, ill. CVD
eljarasokkal felvitt kerdmia bevonatokon at a teflon-, szil-
ikon- és az amorfszén bevonatokig terjedt. Ezeknél a be-
vonatoknal leginkabb a tapadast és a felviheté minimalis
és maximalis rétegvastagsagot vizsgaltuk. Célunk volt
egy olyan koztes vagy alapozd réteg létrehozasa is, ami
Osszekoti a fém felszint a gyogyszert hordozé réteggel.

[11],[13]
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