MUANYAGOK ALKALMAZASA

Uj anyagok miianyag implantatumokhoz

Az emberi szervezetben fém vagy miianyag implantatumokkal sokszor életmenté miité-
teket hajtanak végre. A milianyag implantatumokhoz alkalmas anyagokkal szemben az
elvarasok és a kovetelmények sokrétiiek. Csak a vezeté alapanyaggyartok képesek a
nagy koltségigényii fejlesztéseket a sikeres alkalmazasig végigvinni.

Targyszavak: miiszaki miianyagok; poli(éter-keton), polipropilén,
implantatum, orvosi alkalmazas; biokompatibilitas; hidrogélek;
fémhelyettesités.

Uj miianyagok implantatumok készitésére

Az emberi szervezetbe beépitett eszkozok (Un. implantatumok, pl. szivritmus-
szabalyozok, csontokat rogzitd csavarok €s csapok vagy az artéridkat kitdmaszto
stentek) esetében a milanyagok egyre gyakrabban a legjobb vélasztast jelentik — de
ezek hosszu évek ota tobbnyire ugyanazok az anyagok. Ha nagyon hosszu é€letii anya-
gokra van sziikség, akkor szilikonokat, polietilént vagy poli(éter-éter-keton)-t (PEEK)
valasztanak. Ha lebomlé implantdtumokat akarnak, akkor polilaktidot, poliglikolatot
hasznélnak, amelyek végsd soron természetes anyagokra (teljsavra, glikolsavra) épiil-
nek. Ezek kozott az anyagok kozott vannak jabbak és régebben hasznaltak is, de a
valaszték mindenképpen viszonylag sziik. Felmeriil a kérdés, hogy miért nem akarnak
vagy mernek az implantatumgyartok (¢lve a modern tudomény lehetdségeivel) jabb
anyagokat bevonni ebbe a korbe?

A miértre az egyik valasz a szilikon mellimplantdtumokkal kapcsolatban az
1990-es években felmertilt problémak sora. Szamos per indult a gyartok ellen, amely-
ben kiilonféle elvaltozasokért (mellrdk, autoimmun betegségek) a szilikon implanté-
tumokbol szivarg6 szilikonvegyiileteket tették feleldssé. Noha az elvégzett vizsgalatok
nem bizonyitottdk a vadakat, a pereskedés 1995-be cs6dbe vitte a Dow Corning
céget, amely csak kilenc évvel késobb taldlt magara. Az a tény, hogy ez megtorténhe-
tett a szilikonnal, amely implantditumként még ma is széles korben hasznalatos, sok
vegyipari céget meggydzott arrdl, hogy egyszerlien tilsdgosan kockézatos az orvosi
implantatum teriiletre miianyagokat fejleszteni. Ez azzal parosul, hogy ezen a teriileten
viszonylag kis mennyiségii miianyagot haszndlnak fel, ami tovabb csokkenti a jove-
delmezdséget — bar ezt valamelyest ellensulyozza az ilyen termékek atlagosnal joval
magasabb egységara. Mindenesetre sok vegyipari cég ugy latja, hogy a hatranyok su-
lyosabbak, mint az elényok, ezért nem fejlesztenek és nem szallitanak polimereket az
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implantatumokhoz. Az orvosi eszkdzgyartok nagy része is ugy gondolkodik — taldn a
perektdl valo félelmében — hogy jobb megmaradni a régi, bevalt megoldasoknal, mint
ujakkal probalkozni. Az ilyen cégek akkor érzik magukat biztonsadgban, ha biztosan
tudhatjak, hogy az altaluk felhasznalt anyag nem okoz késObb problémakat. Eddig a
szilikonokrol, a polietilénrdl, a PEEK-rdl, a polilaktidrol és a poliglikolatrél bizonyo-
sodott be, hogy biokompatibilisek, vagyis a szervezet ,,nem vesz tudomast” a jelenlé-
tikrol.

Testtel kolcsonhatasban 1évo implantatumok

A fenti, sziik korbol kiindulva azonban keveréssel, modositassal és adalékokkal
sikeriilt kifejleszteni egy sor hasznos és érdekes anyagot. Az inert anyagok eldnye,
hogy nem valtanak ki immunreakcidkat a szervezetbdl. Egyre inkabb sziikség van
azonban olyan implantatumokra, amelyek tervezett modon lépnek kélcsonhatasba a
szervezettel. Attdl ugyanis, hogy nem alakul ki immunvalasz a beépitett anyagokkal
szemben, azoknak még lehetnek negativ hatasaik. Szolgalhatnak példdul baktériumfer-
tézések szinhelyéiil, ha a baktériumok feldusulnak feliiletiikon és nehezen lebonthato
biofilmet képeznek. Ez kiilonosen akkor jelent veszélyt, ha az implantatum valamilyen
modon (pl. egy katéter révén) Osszekottetésben van a kiilvilaggal. Az is eléfordul,
hogy az implantditum végiil noveli azt a problémat, amiért elhelyezték: a korona-
erekben elhelyezett stentre lerakodo bioldgiai anyag ismét éreltomddést okozhat.

Az ilyen problémdk elkeriilésére az amerikai PolyMedex cég moddszereket dol-
gozott ki, amelyek segitségével a hagyomdanyos implantatum célu miianyagokba anti-
biotikumokat, véralvadasgatlokat vagy gyulladasgatiokat lehet bevinni. A fokozatosan
felszabadul6 hatoanyag megakadalyozhatja a baktériumok szaporodasat vagy a véral-
vadast.

Hasonl6é modszerekkel egyéb hasznos anyagok is bevihetok az implantatumokba.
A felszivodo polimereket gyakran hasznaljak ideiglenes tdmaszként és az 0 szovet
novekedését serkentd eszkozként. Az elképzelés az, hogy a lebomld polimer helyét
fokozatosan az Ujrandvo szovet tolti ki. A polilaktid és a poliglikolat keverésével és
kémiai mddositasaval egy sor kiillonb6z6 sebességgel felszivodo polimer allithato elo.
Az iddtartam néhany héttél vagy honaptdl néhany évig terjedhet. Az ilyen polimerek
nagyon hasznosnak bizonyultak pl. csontok rogzitésénél haszndlt csavarok vagy csa-
pok eldallitasakor, amelyek rogzitik a csontokat, és ahogy lassan felszivodnak, helyii-
ket a lassan novekvo csontszovet veszi at.

Csontnovekedést stimulalo implantatumok

Ha olyan szert tesznek az implantatumba, amely stimuldlja a csontndvekedést, a
fent emlitett folyamat meg is gyorsithatd. A PolyMedex cég e c€lbdl kiilonbozo kalci-
um-foszfatokat, tobbek kozott — a természetes csontok fontos alkotérészét — hidroxi-
apatitot tett a polilaktid/poliglikolat keverékekbe. Mindez azonban még mindig a ha-
gyomanyos polimerek vilaga.
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A friss kutatasi eredményeket 0sszegzd tudomanyos cikkek alapjan mar latszik,
hogy a fejlesztések eldtt uj tavlatok nyilnak. A tudomanyos miihelyekben méar javaban
Ezek a hagyomanyos felszivodo polimerek helyett egyre inkabb a hidrogélekre ala-
pulnak, amelyek nagy mennyiségli (akar 99%) vizet képesek felvenni, tehat leginkabb
vizet tartalmaz6 laza térhaloknak tekinthetdk. E torekvésnek az az oka, hogy a hagyo-
manyos polilaktid/poliglikolat alapti polimerek jol hasznéalhatok olyan merev szovetek
esetében, mint a csontszovet, de nem alkalmasak olyan lagy kornyezetben, mint pl. a
tiidd. A hidrogélek idealis tAmaszul szolgalhatnak a lagy szovetek szamara: hasonlo a
viztartalmuk és a tapanyagok valamint az anyagcseretermékek diffiizié utjan képesek
mozogni benniik. Hidrogélek késziilhetnek szintetikus polimerekbdl (pl. polietilén-
glikol-diakrilatbol — PEGDA) vagy természetes polimerekbdl (poliszaharidokbol,
polipeptidekbdl) — de mindkettd lebonthatd a szervezetben taldlhatd enzimek segitsé-
gével. Nagy viztartalmuk miatt injektdlhatok a szervezetbe €s aztdn fény hatasanak
kitéve polimerizaciot lehet eldidézni benniik. Ezért konnyebben be is juttathatok a
szervezetbe, mint a legtobb orvosi polimer, amelyek bejuttatdsdhoz tobbnyire miitétre
van sziikség. A hidrogélekbe is szamos vegyiiletet, pl. in. novekedési faktorokat lehet
elhelyezni. Nagy viztartalmuk azt is lehetdve teszi, hogy €16 sejteket helyezzenek el a
gélekbe, amelyek akar abbol a paciensbdl is szarmazhatnak, akibe az implantatumot el
akarjdk helyezni. Ezek jelentdsen felgyorsithatjdk a tovabbi sejtnovekedést.
Hidrogélekben sikeriilt mar csontsejteket, de idegsejteket is noveszteni. Sok esetben
azonban a novekedési faktorok és a sejtek nem elegenddk, hanem vérellatasra is sziik-
ség van, hogy a novekvo sejtek oxigénhez és tapanyagokhoz jussanak. A Georgia Ins-
titute of Technology-n a PEDDA hidrogélt példaul érhdmsejt (endotél) novekedési
faktorokkal lattak el, amely stimuldlja a véredények novekedését. Ha ugy tervezték
meg a hidrogélt, hogy ezeket a novekedési faktorokat csak akkor adjak le, amikor ko-
lonizald sejtek lebontjak a térhalot, sikeriilt vérereket noveszteni a gélbe laboratoriumi
patkanyok szervezetében. Ezt csak lebomlo6 hidrogelekkel lehet megvalositani.

A 21. szazad polimerjei

A hidrogélekkel szemben, amelyeket viszonylag konnyli bejuttatni a szervezetbe,
a merevebb polimerek bejuttatdsa tobb problémaval jar, kiillondsen, ha mélyen kell
Oket bevinni a test belsejébe. Az invaziv (miitéti) beavatkozas helyett alternativaként
megvizsgaltdk az alakmemoridval rendelkezo polimerek alkalmazasanak lehetdségét,
amelyek az Un. dtmeneti hdmérséklet f6l¢ hajolva felveszik eredeti alakjukat. A mii-
anyagot a feldolgozas soran el6szor az atalakuldsi hémérséklet folé melegitik, és va-
lamilyen alakura formazzak. Ezutdn ismét felmelegitik, valamilyen més format adnak
neki, majd a befagyott deformécidval egyiitt lehiitik. Ha 1smét az atalakuldsi hdmér-
séklet folé hevitik, a polimer spontdn mdédon visszanyeri eredeti formajat. A ,,memori-
zalt” alak az implantitum végs6 alakja, amit a szervezetben kell felvennie, a ,,befa-
gyasztott” alak pedig olyan, hogy konnyen bejuttathato legyen a szervezetbe (példaul
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hossza cs6forma, amely egy katéteren at bevezethetd). Amikor a helyére keriilt, a katé-
teren keresztiil hot lehet alkalmazni, és az implantdtum felveszi kivant alakjat.

Noha szamos alakmemoridval rendelkezé polimert fejlesztettek ki, az emberi
testben alkalmazhat6 hdmérsékleten alakot valtd polimerek kidolgozasa nem magatol
értetddo feladat. A Massachusetts-1 Egyetem Orvosi Iskolajaban (University of Mas-
sachusetts Medical School) jelentették be egy 45 °C-on alakot valtoé polimer kifejlesz-
tését, amelyet az emberi szervezet még konnyedén kibir. Nem szokvanyos polimerrdl
van sz0: poliéderes szilszeszkvioxan (POSS) nanorészecskéket tartalmaz, amelyet
hosszu polilaktidlancok kotnek dssze.

A nanorészecskék gyogyitasban torténd felhasznaldsat mas csoportok is kutatjak.
A Purdue Egyetem (Purdue University) kutatoi pl. felfedezték, hogy polietilén-
glikolbol és polilaktidbol felépiild nanorészecskék felhasznalhatok gerincsériilések
esetén az idegsejtek gyogyitasara. A villamosan vezetd polimerek orvosi alkalmazasa-
ra is lesz lehetdség: Uigy tlinik, hogy a polipirrol- vagy politiofénalapi vezetd polime-
rekkel villamos jelek segitségével stimuldlni lehet idegsejteket és befolydsolni lehet a
sejtaktivitast. Ez elvezethet olyan ,, intelligens” implantatumok kidolgozéasdhoz, ame-
lyek alkalmasak a testben végbemend folyamatok monitorozéasara és szabalyozasara.
Erre példa az olyan implantatum, amely ¢letmentd gyogyszert fecskendez be, ha sziv-
rohamot észlel.

Tekintettel arra, hogy az idéskortiak szama folyamatosan néni fog, az implanta-
tumok szama is ndni fog, ezért sok vegyipari cég ujult érdeklddéssel fordul a legkor-
szerlibb polimerek orvosi alkalmazésai felé. Olyan cégek, mint a Solvay vagy a DSM
elkezdett implantatum céljara szolgald polimereket kinalni a piacon — koztiik olyano-
kat is, amelyeket eddig nem hasznaltak ilyen célra (Id. az Onerdsitd polifenilént,
amelynek fajlagos merevsége az egyik legnagyobb a polimerek kozott). Az 1) alkal-
mazasok kozott van egy specialis alakmemoridaval rendelkezd polimer is, amelyet
aneurizmak gyogyitasara hasznalnak. Az aneurizma olyan gdmbszerti értagulat, amely
ha kifakad, gyors veérveszteséget és akar halalt is okozhat. Ha ezt a tagulatot beliilrdl
egy rugalmas polimerfallal bélelik, jelentdsen csokken a baleset veszélye.

Fémbhelyettesités milanyagokkal

A nagy teljesitményli miianyagokbol froccsontéssel vagy extrazidval késziilt or-
vosi eszk0zok egyszerre rugalmasak, sterilizalhatoak, tetszélegesen alakithatoak és
szinezhetdek. Nem lépnek kolcsonhatasba az adagolt gydgyszerekkel, €s forrd gozzel,
levegdvel vagy sugarzassal is jol sterilizalhatdak. Ezek a jellemzOk valdsdggal pre-
desztinaljdk a mtianyagokat az orvostechnikai alkalmazédsokra. Az Ensinger cég sza-
mos, nagy kovetelmeénynek eleget tevd hore lagyuld miianyag alapanyagot €s félkész-
terméket kindl ilyen célra. Az Ensinger MT sorozatba tartoz6 miianyag csévek megfe-
lelnek az FDA (az amerikai Elelmiszer és Gyogyszerbiztonsagi Hivatal) kovetelmé-
nyeinek, biokompatibilisek és 0sszeférnek testszovetekkel. A cég gyart rontgensugar-
zast bizonyos mértékben elnyeld, ezért a rontgenkésziilékekben jol kovethetd
poli(fenil-szulfon) (PPSU, Tecason P) és poli(fenil-éter) (PPE, Tecanyl) anyagokat,
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valamint Tecapeek markanéven a Victrex PEEK alapanyagabol késziilt termékeket €s
Tecapro (PP) tipusokat célberendezések ¢és sterilizacios tartalyok gyartasara.

Sok esetben nem helyettesitésrdl, hanem ,,békés egymds mellett ¢élésrél” van szd
a mianyagok ¢€s az ezen a teriileten szivesen alkalmazott nemesfémek kozott. A fém-
helyettesités mellett mas szempontok is a miianyagok mellett sz6lnak: a tomegcsok-
kentés, a tervezési szabadsag €s a funkcids integralhatdsag. Tipikus alkalmazasi tertile-
tek a sebészeti eszkozok, ortopediai segédeszkozok (iranyzékok és rogzitdberende-
zések).

A polipropilénbdl (Tecapro MT) késziilt sterilizacios tartaly ellendll a tisztitd- és
sterilizadloszereknek, a hidrolizis és a forrd g6z hatdsanak. A jo hdéstabilitds javitja a
sterilizalhatosagot ¢és csokkenti a vetemedésre vald hajlamot. Tovabbi eldnye a kis
nedvességfelvétel és a j6 cstszasi jellemzok.

A PEEK lehetové teszi a titan kivaltasat

Egy felmérés szerint az USA-ban a hatfajas (gerinchez és csigolydkhoz kdthetd
panaszok) az egyik leggyakoribb panasz, egyediil 2005-ben kozel 20 millidan fordul-
tak ezzel orvoshoz. Sok esetben csak a miitéti beavatkozas segit, az USA-ban évente
kb. 800 000 gerincmiitétet végeznek, ezek egy részében csigolyakat tavolitanak el
vagy helyettesitenek részben vagy teljesen implantatumokkal. Ezen a teriileten a
PEEK [poli(éter-éter-keton)] egyre gyakrabban hasznalt nyersanyag. Ez a polimer
biokompatbilis, ellenall a testnedveknek, €s viszonylag egyszeriien készitheték beldle
egyedi implantatumok. A titannal szemben nem nyeli el a rontgensugérzast, és rugal-
massagi modulusa 6sszemérhetd a csontokéval. Rendkiviil jo tulajdonsagai miatt im-
plantatumkeént a titant kivalté anyagok kozott az elsé helyre emelkedett. Mivel az im-
plantdtumoknak egy életen at ki kell tartaniuk, biologiailag és mechanikailag is hosszl
tavon stabil anyagokat kell hasznalni. Hosszu ideig ezeknek a kovetelményeknek csak
bizonyos fémek (Ti, és Co-Cr 6tvozetek) feleltek meg. Egy 1d6 ota a félkeész termé-
kekbdl forgacsoldssal vagy a froccsontéssel eldallitott PEEK implantatumok is rendel-
kezésre allnak.

Az Evonik cég PEEK polimerjeinek (Vestakeep) alkalmazasa viszonylag rovid
1ddre tekint vissza, de maris fontos eredményeket értek el veliik sebészeti eszk6zok-
ben, endoszkopokban, in vitro diagnosztikai eszk6zokben, ortopédiai és analitikai esz-
kozokben, valamint gydgyszeradagolo berendezésekben. 1999 6ta a PEEK fontos sze-
repet tolt be titdn implantatumok kivaltasaban. Itt a titdnnal szemben eldnyt jelent,
hogy a PEEK modulusa 6sszemérhetd a csontéval, amivel elkeriilhetd a ,,fesziiltség-
arnyékolasnak™ nevezett jelenség. Ez azt jelenti, hogy a nagy modulust fém a kelleté-
nél jobban atveszi a csonttol a terhelést, €s az nem tud megerdsodni. A csontoknak
pedig a ndvekedéshez, a gyogyulashoz és a tartos szilardsag fenntartdsahoz megfeleld
terhelésre van sziikségiik. Nem megfeleld terhelés esetén a gydgyulas lassabb, sot a
csont egyes részei akar le is épiilhetnek.

Mivel a rontgenfelvételek fontos segitséget jelentek az orvos szdmara mind a mii-
tét soran, mind a gydgyulasi folyamat kovetésében, nagy eldnyt jelent, hogy a PEEK
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nem nyeli el a rontgensugarakat. A fémek mind a rontgen-CT, mind a magneses rezo-
nancids (MRI) leképezési mddszereket zavarjak (a fém altal kitakart csontrészletek
nem lathatok).

A PEEK-et, amely viszonylag fiatal miiszaki miianyag, az 1980-as években elso-
sorban nagy igénybevételt jelentd kornyezeti koriilmények kozott (magas hdmérsékle-
ten, s6 vagy oldoszertartalmu, korroziv kdzegek jelenlétében, mar6 anyagok, pl. savak
jelenlétében, koptatd kornyezetben) hasznaltdk. A rendkiviili ellenalld képességet az
aromas folanc és a részben kristalyos morfoldgia okozza. A kis vizfelvétel és a nagy
modulus biztositja az alaktartosagot, hdallosaga is rendkiviili (tartos felhasznalasi ho-
mérséklete eléri a 260 °C-ot) és tobbféle modszerrel feldolgozhato. A klasszikus, nem
orvosi alkalmazasok kozott emlithetd a félvezetdgyartas, az olajbanyaszat, a gépjarmii-
¢s repiildgépgyartas, ahol aluminiumot, titdnt vagy acélt is helyettesithet. A rendkiviili
korrdzio- és vegyszeralldsag magyardzza, hogy a PEEK olyan kombinalt mosési-
szaritasi-vegyszeres tisztitasi-gozsterilizalasi ciklusokat is gond nélkiil elvisel, ame-
lyek tobb mas miiszaki milanyagban is kart tennének. Legyen szé gbzrdl, etilén-
oxidrol vagy gammasugarzasrol, a PEEK jol birja a sterilizalast — ami nagyon fontos a
sebészeti eszkozOk €s mas, tobbszor hasznalatos berendezéseknél. A szinezhetdség
kedvez a szinkddok hasznalatanak.

A biokompatibilitas szempontjabol a késztermék a donto

Az implantdtumok esetében a legfontosabb a biokompatibilits: az anyag nem
lehet citotoxikus, mutagén, karcinogén, nem lehet allergén és nem valtozhat meg test-
szovetek ¢€s testnedvek jelenlétében. A biokompatibilitast mindig a készterméken vizs-
galjak, mert a feldolgozasi és egyéb segédanyagok megvaltoztathatjak az alapanyagok
jellemzdit. A biokompatbilitasi kovetelmények attdl is fliggnek, hogy milyen kornye-
zetben keriil sor az érintkezésre (bdr, vér, zsirszovet stb.), és attol is, hogy milyen
hossza az érintkezés. Eppen ezért a vizsgalat modja is fiigg a kivant alkalmazastol. A
DIN EN ISO 10993 szamos nemzetkdzi szabvanyt tartalmaz a biokompatibilitasra vo-
natkozdan és szabalyozza, hogy milyen koriilmények esetén milyen vizsgalatokat kell
elvégezni. Van értelme bizonyos vizsgalatokat az alapanyagon is elvégezni, hiszen
vannak olyan alapanyagok, amelyekbdl eleve nem készithetd olyan végtermék, ame-
lyen a végsd vizsgalatokat el lehetne végezni. Az alapanyag alkalmassaga sziikséges,
de nem elégséges feltétel. Az emlitett ISO szabvany mellett az USA gydgyszerkonyve
(USP) ,,<88> altalanos fejezete” is leirja az orvosi célra alkalmazhaté miianyagok
esetében elvégzendd vizsgalatokat, és tartalmaz egy I-VI skélan torténd beosztast,
ahol a VI osztdlyba sorolt anyagoknak kell a legszigorubb kovetelményeknek megfe-
lelnitik.

A Vestakeep anyagcsalad biokompatibilitasi vizsgalatanak eredményei

Az Evonik Vestakeep (PEEK) anyagcsalddjanak biokompatbilitasat szamos mod-
szerrel ellendriztette fliggetlen vizsgald laboratériumokban. A testszovettel vald érint-
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kezés tipusa ¢és tartdssaga szerint kétféle PEEK tipust ajanlanak. A Vestakeep M rovid
idejii kontaktusra alkalmas (pl. sebészeti berendezésekben), a Vestakeep I pedig hossz
idejii kontaktusra (implantdtum) (1. tdbldazat). E polimerek 0Osszetétele nagyfoku
biokompatbilitast tesz lehetdve, €s ezt gyartasi tételenként in vitro citotoxicitasi vizs-
galatokkal egészitik ki a DIN EN 10993-5 szerint. A vizsgalatok szerint (2. tdblazat) a
Vestakeep polimerek széles korben kielégitik a kovetelményeket. A vizsgalatok soran
nem lépett fel bOrpir, nem alakultak ki 6démak, az implantacidé sordn nem lépett fel
betokosodas, elszinezddés, vérzés vagy szovetelhalas.

1. tablazat
A Vestakeep anyagcsalad biokompatbilitiasi vizsgalatai
az ISO 10993 szabvany szerint
Vizsgalat fajtaja Vestakeep M Vestakeep 1
USP VL. osztaly X X
Akut szisztémas toxicitas X X
Szubkutan irritacio X X
7 napos implantacios vizsgalat X X
Hemokompatbilitas X
28 napos szubkutan implantacio X
Genotoxicitas X
Szubkronikus szisztémas toxicitas X

x: megfeleld.

A dokumentdcio fontossaga

Egyik alkalmazasi teriileten sem olyan fontos a biztonsag, a biokompatibilitas €s
az alapanyag minésége, mint az orvostechnikaban. Eppen ezért nagyon fontos a do-
kumentacio és a kovethetdség. A nyers- €s az alapanyagokra vonatkoz6 adatokat és az
egyes gyartasi tételek felszabaditasat gondosan, pontosan €s hossza idére dokumental-
ni kell. Szamos nemzeti és nemzetkdzi eldirds szabja meg a nyersanyagoktol és a ter-
mékektdl elvart jellemzdket. [lyenek pl. az FDA biokompatibilitdsra vonatkozo eldira-
sai és az EC 20232006 (helyes gyartasi gyakorlat, GMP). Ha az alapanyaggyarto jol
végzi a maga dokumentacios kotelezettségét, ezzel megkodnnyiti a feldolgozd és az
eszkozgyartd dolgat. A megrendeldnek megfeleld betekintést kell nyernie a gyartasi
folyamatba, hogy kialakuljon a gyiimdlcs6z6 bizalmi viszony az alapanyag-szallitoval.
Az FDA Master File (mesterfdjl) megszerzése fontos 1€pés a biokompatibilis alkalma-
zasokban. Az Evonik Vestakeep-I tipusa, amely fokozottan biokompatibilis, ezért 30
napon tul is a testben maradhat.
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2. tablazat
A Vestakeep I alkalmassaga az orvosi alkalmazas kovetelményeinek
teljesitése alapjan

USA gyogyszerkonyv szerinti vizsgalat <88> ,,Bioldgiai reaktivitas vizsgalata in vivo”, VI. osztaly

Akut szisztémas toxicitasi vizsgalat: 4 kiilonboz6 extrakcios kdzeg (70 °C/24 h)
Irritacids vizsgalat — intrakutan injekcios vizsgalat: 4 kiilonb6z6 extrakcios kozeg (70 °C/24 h)
Implantacios vizsgalat: in vivo implantacios vizsgalat, intramuszkularis, 7 napos

Tovabbi vizsgalatok az ISO 1993 szerinti megfelelés altimasztasara (toxicitas, szenzibilizalas, irrita-
cio, szubkronikus toxicitas, genotoxicitas és implantaciohoz):

citotoxicitas az ISO 10993-5 szerint
hemokompatibilitas az ISO 10993-4 szerint
intrakutan reaktivitas az ISO 10993-10 szerint
szenzibilizalas az ISO 10993-10 szerint

akut szisztémas toxicitas az 10993-11 szerint

szubkronikus toxicitas az ISO 10993-11 szerint

genotoxicitas (Ames-vizsgalat) az EN ISO 10993-3 és OECD szerint
genotoxicitas (kromoszoéma aberracios vizsgalat) az EN ISO 10993-3 szerint
genotoxicitas (egér limfoma vizsgalat) az ISO 10993-3 és az OECD 476 szerint

intramuszkularis in vivo implantacio 12 hetes, az ISO 10993-6 szerint

Az orvostechnikai teriileten jelentds, atlagosan évente 9%-os ndvekedés varhato
Nyugat-Eurdpaban. Ennek jelentds részéért az intelligens gyogyszeradagold berende-
zések feleldsek. E termékek jo részét eurdpai cégek is eld fogjak allitani a jobb ellen-
drizhetdség €s a bizalmi kapcsolat sziikségessége miatt.
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www.polygon-consulting.ini.hu
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