MUANYAGOK ALKALMAZASA

Gyogyszeradagolo rendszerek polimeralapu
textilszerkezetekkel

A gyogyszert tartalmazo, nagy fajlagos feliiletii szalas szerkezetek alkalmasak arra,
hogy a hatéanyagot szabalyozottan és az adott helyre koncentralva juttassak a paciens
szervezetébe. A mddszer elényei miatt intenziven fejlesztik a polimeralapu textilszerke-
zeteket.

Targyszavak: egészseégiigy, gyogyszeradagolas, polimermatrix; szalak;
szalképzési technologia, implantatum.

Az utobbi idében egyre szélesedik a miianyagok és a polimerekbdl eldallitott kii-
16nb6z0 szalas szerkezetek alkalmazédsa a gydgyitasban. A szalakbdl kiilonbozd textil-
technologiai eljarasokkal (fonas, szoves, kotés, fonatolds, valamint a nemszott eljara-
sok) eldallitott két- és haromdimenzios textilidk a szalas szerkezetnek koszonhetden
igen nagy fajlagos feliilettel rendelkeznek. Ezek az eljardsok szamos lehetdséget nyt;-
tanak a kiilonb6z6 anyagok kombinalasara, a mechanikai és morfologiai tulajdonsagok
pontos beallitdsara makro- €s mikroszinten egyarant. 4 legismertebb orvosi alkalmaza-
sok: a sebészeti varrocérna, a nemszott (vlies) sebkezeld eszkozok, a mikroporusu iire-
ges szalak az oxigenatorokban és a dializalo késziilékekben, a kotott sérvhalok, a mes-
terséges vérerek, a fonatoldssal készitett sztentek. Mindezek alapjan az 01j polimerek,
illetve azok kombinacidi, valamint a textiltechnoldgidk fejlesztése tovabbi lehetdsé-
gekkel kecsegtet a gyogyito eljarasokban.

Gyogyszer-adagolasi modszerek

Az orvosi alkalmazdsokban fontos szerepe van a szabdlyozott gyogyszeradago-
lasnak, ahol fOleg a szalak ¢és textilszerkezetek sokfélesége teszi lehetdvé a gyogyszer-
adagolas optimalizalasat a diagnodzis és a paciens egyedi tulajdonsagainak figyelembe-
vételével. A szabalyozott folyamatos gyodgyszeradagold rendszerek (Drug-Delivery-
System) az adagolas lokalizalasaval, a hatdanyag-felszabadulas kinetik4janak optima-
lizalasaval altalaban kisebb gydgyszermennyiség mellett hatékonyabb gyogyitést tesz-
nek lehetdvé, mint a hagyomédnyosan adagolt készitmények. Ezaltal csokkenhet a mel-
1ékhatasok és a tiladagolas kockézata is.

A lokalisan szabalyozott gyogyszeradagolds jelentdségét mutatja, hogy a téma
nagy hangsulyt kapott az immdar harmadszor megrendezett ,, Kunststoffe medical
Swiss” elnevezésli konferencian. A nyitd eléadasban megallapitottdk, hogy ,,a felirt
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gyogyszerek 40%-a nem fejti ki hatdsat, mert rossz iddpontban rosszul adagoljak vagy
a beteg be sem veszi”. A gyogyszeriparban a hatdanyag a legfontosabb, de Gjabban
elétérbe kertil az a kérdés, hogy hogyan ¢és mikor veszik be a gyogyszert az egyre in-
kabb igényes, tajekozott és egyéni terapidt kivand paciensek. A gyogyszeradagolo esz-
kozok fontossdga nyilvanvald a gyermekgydgyaszatban is. A csecsemdk, gyermekek
¢s serdiildkoruak szamara az egyszerii és biztonsagos adagolas a kovetelmény, amely-
re kilon EU rendelet is vonatkozik (Medical Products for Paediatric Use
1901/2006/EC). Ennek megvalositasara gyerekekre szabott specialis eszkozoket dol-
goztak ki, példaul egy szivoszallal miikodd eszkodzt mikrogranuldtumok adagolasara,
vagy ujfajta fecskendot a folyékony gyogyszerek bevételéhez.

Kiilonb6z6 megoldasok 1éteznek arra, hogy a beteg eldiras szerint, ill. azt minél
jobban megkozelitve szedje a gyogyszereit. Ezt nagyon jol szolgalhatjak a kiilonb6zo
gyogyszeradagold eszkozok, amelyek képesek arra, hogy a paciensre szabva szaba-
lyozzak a kritikusabb hatdanyagok adagoldsat. A pontos eldirds szerinti adagolast
szolgalhatjak megfeleld csomagolasok vagy egy programozhat6 kapszulaadagolo, pl. a
Philips Medimetrics /ntelliCap nevii eszkoze.

Gyogyszeradagolo textilszerkezetek

A leghatékonyabbak a textilalapu, biokompatibilis anyagokbdl készitett gyogy-
szeradagolok, amelyek implantatumkeént fejtik ki hatdsukat. Ezek a hatdéanyagot a test
kijelolt helyén és nagyon pontosan tudjdk a szervezetbe juttatni. Az innovativ gydgy-
szeradagold rendszerek sikere és elterjedése a gyogyszeripar, az orvostechnikai cégek
¢s a gyogyito személyzet kozos fejleszté munkdjat igényli.

A gyogyszeradagolasra szolgalo textilszerkezetek tobb egymast kovetd folya-
matban alakulnak ki. Alapanyaguk mindig valamilyen mesterséges széal, amelynek
vagy anyagaba, vagy feliiletére kapcsolodik a hatéanyag. A szalak eldallitasara szolga-
16 technologiakat aszerint csoportositjdk, hogy az alapanyagul szolgdlo polimert ol-
vasztassal vagy oldoszerrel teszik-e szalhuzasra alkalmassa. A legelterjedtebb és leg-
gazdasagosabb az olvadékbol torténd szalképzés, amely azonban olyan magas homér-
sékletet igényel, amelyen mar megindul a gyogyszer-hatéanyagok bomlésa. A termi-
kusan 4ltaldban instabil hatéanyagok bevitele ezért dontéen az olddszeres szalképzés-
nél jon szoba. Ennek a technoldgianak is két tipusa van. Az un. nedves eljarasnal a
polimeroldatbol kicsapas tjan képzddik a szal, mig a szaraz valtozatnal az olddszerrel
a polimert duzzasztjak, ¢€s a gélallapoti polimerbdl torténik a szalhizas, az olddszert
pedig 60 °C koriili hdmérsékleten parologtatjak el.

Oldészerként leggyakrabban szerves oldoszereket (pl. kloroform vagy dimetil-
acetamid) hasznalnak. Ezek altalaban nem biokompatibilisek, ezért a gyogyaszati célra
hasznalt szalaknak teljesen oldészermentesnek kell lennitik. Az oldoszeres szalképzés
Uj specialis forméja az elektromos fonds (elektro-spinning), amellyel néhany nm atmé-
réji — egyeldre csak néhany mm hosszusagu — szalakat lehet eldallitani. Az igy kapott
nanoszalakat f6leg nemszott textilia formaban hasznaljak dontéen sziirési célokra.
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hatéanyag felszabadulasa

1. bra A hatdanyag bevitelének két lehetdsége

A polimer/hatéanyag rendszer eldallitdsanak és mitkodésének kétféle modszerét
az 1. dbra mutatja. Feliileti felviteln¢l a hatoanyagot a szal vagy a kész textilszerkezet
feliiletére bevonassal viszik fel. A feliileten lévo hatoanyag dltalaban rovidebb idejii
gyogyszerezest tesz lehetové, mint a bedgyazas, oldas vagy diszpergalds a polimer tel-
jes keresztmetszetébe. A feliileti bevondsndl ugyanis a hatéanyag altaldban csak ma-
sodlagos koté A szélas szerkezetben tobb hatdanyag is kombinalhat6 kiilonb6z6 kibo-
csatasi kinetikaval. Az egyik megoldas, hogy a textilszerkezetet kiilonb6zd polimerek-
bdl 4llo szalakbol készitik, amelyek megfeleld megvalasztdsaval be lehet allitani a kii-
16nb6z6 hatéanyagok egymashoz viszonyitott adagolasi sebességet. A hatdéanyagok
kombinaldsa megoldhat6 un. bikomponens szalakkal, amelyekben maga a szal kiilon-
féle — egymassal nem keveredd — polimerekbdl all. Ezekbe kiilon-kiilon adagolhatok a
hatdéanyagok. A kombindlasi lehetdségeket a 2. dbra érzékelteti. A baloldali oszlop a
kiilonb6z6 bikomponens szalakat, a jobboldali pedig a kiilonb6zd textilszerkezeteket
mutatja. Bikomponens szalakat eddig csak olvadékos szalképzéssel allitottak eld, de a
michigani egyetemen (Michigan University) bi- és trikomponens szdlakat oldoszeres
elektromos fonassal is allitottak eld.

A ,, Photorelease” nevii fejlesztési projekt keretében az aacheni Textiltechnold-
giai Intézet (Institut fiir Textiltechnik) partnereivel Ojfajta szalalapti gyogyszerada-
golo rendszert fejlesztenek gyomordaganat kezelésére. E betegség soran felléphet a
gyomortraktus elzarodasa, amelyet sztenttel sziintetnek meg. (A sztent halos fala cs6 —
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fémbdl készilt valtozatat szivmiitéteknél gyakran iiltetik be az erek elzarodasdnak
meggatlasara.) Kézenfekvd ilyenkor a sztentet gyogyszerrel teliteni a daganat helyi
kezelése érdekében. Az S-fluoracil (5-FU) hatéanyagot egy fotolinkeren keresztiil
kumarinmolekulahoz kotik. Ez a kotés meghatarozott hullamhossza 1€zersugar hatasa-
ra bomlik és az 5-FU hatdanyag felszabadul. A 1ézeres kezeléssel tehat a gyogyszere-
z¢ést az alkalmazott terdpidhoz lehet igazitani. A hatéanyag-kibocsatast endoszkoposan
aktivaljak.

bikomponens szalak textilszerkezetek
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2. dbra Hatéanyagot tartalmaz6 kiilonb6zo elrendezésti szal-
¢s a textilszerkezetek

A kumarin-5-FU komplexet béta-ciklodextringytiriibe ,.kapszulazva” mikrogélbe
agyazzak be. Ezt a mikrogélt viszik be a szalba olddszeres szalképzés sordn. A végte-
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len szalbol végiil fonatolassal készitik a beiiltetendd sztentet. A szal matrixpolimerje
egy stabil polikarbonat-uretdn (PCU), amely kiemelkedden kompatibilis a vérrel és a
testi szovetekkel. Ezenkiviil megfeleléen rugalmas is, ami elényds a gyomor-bél trak-
tus perisztaltikus mozgasai miatt. A PCU oldoszereként N-metil-pirrolidont (NMP)
hasznélnak. A kisérleti szalképzést a Fourné Polymertechnik GmbH KS33 tipusu
dugattyus szalképzd berendezésén végezték.

A projektben részt vevo klinikai partner eredményei szerint a megfeleld sejtva-
lasz eléréséhez 1-5% hatdéanyagot tartalmazo mikrogélt kell a szalba épiteni. A kuta-
toknak eddig mar sikeriilt — stabil szalképzéssel — 6% hatoanyag-tartalmu szalakat el6-
allitani.
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