A MUANYAGOK FELHASZNALASA ||

Szilikonelasztomerek az egészségugyben
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Elasztomerek az orvostechnikaban

Elasztomereket az egészséglgy sok teruletén hasznalnak az orvosi ké-
szllékgyartastdl a gydégyszeriparon keresztll az implantatumokig. A felhasz-
nalt polimerek kozott vannak szervesek és szervetlenek, az utdbbiak kozé
szoktak sorolni a szilikonkaucsukokat (bar ezek szervetlen fé6lancara szerves
csoportok kapcsoldédnak). A szerves elasztomereket évtizedek 6ta hasznaljak,
de bizonyos latexallergiak és lagyitovandorlasok miatt ezeket egyre szigorubb
ellenérzésnek vetik ala. A szilikonelasztomerek alacsony fellileti energiajuk,
hidrofobicitasuk, kémiai és fizikai stabilitasuk révén sokféle célra alkalmasak,
bizonyos szempontbdl idealisan biokompatbilis (az emberi szévetekkel 6ssze-
férheté) anyagok. Ennek a ,j6 hirnévnek” nem hasznaltak az USA-ban a szili-
kon mellnagyobbité betétekkel kapcsolatban inditott perek, de mikdzben a pe-
reskedés folyik, masutt vilagszerte tovabb hasznaljak az anyagot ugyanilyen
célra. Az USA-ban is valtozatlanul alkalmazzak — bizonyos korlatozassal. Az
eddigi vizsgalatok nem igazoltak, hogy a panaszokat okozo tlineteket a szili-
kon okozta volna.

Kifejlesztettek uj hibrid tipusokat is: katéterekhez pl. kinalnak latex, szili-
konnal impegnalt latex, szilikonnal bevont latex és szilikon-szilikon kompozici-
Okat. A szilikonelasztomereket az USA-ban a kovetkez6 osztalyokba soroljak:
ipari, élelmiszeripari, USP (USA Gydgyszerkdnyv) VI. osztaly és orvosi tipu-
sok. A kovetkezOkben az utobbi két tipusrdl adunk attekintést.

Minésités és gyogyszerkonyvi eldirasok

A szilikongumik minésitéséhez alkalmazott szabvanyokat és el6irasokat
(a teljesség igénye nélkul) az 1. tablazat foglalja 6ssze. Mindegyik mas kiva-
lasztasi szempontra koncentral, pl. szennyez6dések, kioldhaté vagy illékony
anyagok, nehézfémek jelenléte; vegyszerallosag, biokompatibilitas stb. Azt a
felhasznalonak kell elddntenie, hogy az 6 esetében melyik szabvany alkalma-
zasa szukséges. Az USP 88. monografiaja él6 szervezetben — in vivo — vég-



zett vizsgalatok alapjan sorolja hat osztalyba a polimereket, és meghatarozott
extraktumokat ill. beadasi médokat ir el6. Az USP VI. oszalyba sorolast széles
kérben hasznaljak, de sokan ezt csak minimalis kbvetelménynek tekintik. A
biokompatiblitas szempontjabdl az ISO 10993-1 szabvanyt tekintik mérvado-
nak, amelyet az orvosi eszkbzbkben és a fogaszatban hasznalt anyagokra
dolgoztak ki. Itt harom kategoria van: feluleti, kuls6 és belsd érintkezésre (be-
Ultetésre) alkalmas tipus. Figyelembe veszik az érintkezés id6tartamat is: révid
(<24 h), tartos (24—-29 nap) és hosszu ideji (30 napnal tébb). Ez tovabbi valo-
gatast tesz lehetéveé a VI. osztalyba tartozé elasztomerek kozott. Az ide sorolt
elasztomerekbdl készulhetnek tartosan alkalmazott fellleti eszkozok, ha kielé-
gitik a citotoxicitasra, érzékenyitésre és irritaciora vonatkozé kovetelményeket.
A belsé alkalmazasra szant elasztomereken tovabbi vizsgalatokra is szukség
van (hemolizis, mutagenitas). A Dow cég elasztomereit még az Europai
Gyogyszerkényv (Ph.Eur, EP) 3.1.9. pontjaban leirt szilikonspecifikus vizsga-
latnak is alavetik (hexanban kioldhato és illékony anyagok). Egyes alkalmaza-
sokban mas vizsgalatokra is szukség lehet, és a vevOnek egyutt kell mikodnie
az anyagszallitéval, hogy megkeressék a megoldast olyan igények kielégité-
sére, amelyet a standard tipusok nem tudnak teljesiteni.

1. tablazat
Az orvosi teruleten alkalmazott elasztomerek mindsitésére hasznalt néhany
fébb szabvany és elbiras

A szabvanyl/eléiras jele A szabvanyl/eldiras targya

USP 27 Biologiai reaktivitas in vivo vizsgalata, Mlanyagok osztalyoza-
sa, V. és VI. osztaly (US Gyogyszerkdnyv 27. kotet, 88. mo-
nografia)

ISO 10993 Orvosi eszkdzOk biologiai értékelése. 1. rész: A vizsgalatok

kivalasztasa

Eurdpai Gyoégyszerkdnyv Szilikonelasztomerbdl készitett tartalyok és csévek
3.1.9. pont

FDA G95-1 memorandum Orvosi eszkdzbk biokompatbilitasanak és toxikologiai tulajdon-
sagainak vizsgalata

ASTM F748-98: Anyagok és eszk6zok altalanos bioldgiai vizsgalati modszerei-
nek kivalasztasa

FDA 1 CFR 177.2600: Ismételt felhasznalasra szant gumieszk6zok

93/42/EEC Orvosi eszkdzokre vonatkozo direktiva

ISO 14949 Sebészeti implantatumok. — Kétkomponens(, addiciésan tér-

halésodo szilikonelasztomerek




Anyagkivalasztas

Az anyagfajta kivalasztasa utan valasztani kell a konkrét elasztomertipu-
sok kozll. Elsé kbzelitésben az anyag Shore A keménységét veszik figyelem-
be, amely szamos mas tulajdonsaggal is ésszefiigg. A szilikongumik kemény-
sége 15 és 80 Shore A kozott van, de ez nem csak a ,keménységet” jelenti,
hanem a rugalmassagot és merevséget is. Ugyanolyan falvastagsagu
extrudalt csé Shore A 80-as anyagbdl jéval merevebb lesz, mint 15-6sbdl. A
valasztast mindig az adott alkalmazas szabja meg — a katétereknél pl. a ru-
galmassag alapvetd szempont. Folyadéktovabbitaskor a nyomassal szembeni
repedési szilardsag és a kihajlassal szembeni ellenallas donté fontossagu,
amit ugyancsak a keménység hataroz meg. Mas jellemzék — pl. a szakitdszi-
lardsag, a szakadasi nyulas vagy a tépdszilardsag — ugyancsak 6sszefliggés-
ben vannak a keménységgel. A standard szilikongumik (ha nem maodositottak
Oket) szakitoszilardsaga és tépészilardsaga né a keménységgel (legalabbis
egy optimum eléréseig), mig a lagyabb anyagok szakadasi nyulasa altalaban
nagyobb. A szilikongumik tipusbesorolasa cégenként eltér6: a Dow a HCR
(high consistency rubber, nagy sdriségli gumi) és az LSR (liquid silicone
rubber, folyékony szilikongumi) besorolast hasznalja.

A HCR gumik nagy viszkozitasu, nem folyé anyagok, amelyeket tbmbben
széllitanak, rendszerint miianyag foliaba csomagolva. A térhalésitashoz kétfé-
le modszer all rendelkezésre: a peroxidos és a platinakatalizatoros (addicios).
A peroxidos térhaldsitas alkalmazasakor az alapgumit katalizator nélkul szallit-
jak. A felhasznalo 1 %(m/m) kordli peroxidot kever a rendszerhez, amely sza-
badgyokos térhaldsodast indit el. Extruzidhoz 2,4-diklor-benzoil peroxidot, saj-
tolashoz inkabb dikumil-peroxidot ajanlanak. A peroxidot rendszerint kozvetle-
ndl a feldolgozas elétt, hengerszéken keverik be. Van arra is lehetéség, hogy
a peroxidot mar a gyartd bekeverje, de ebben az esetben gondosan ugyelni
kell a tarolasi korulményekre, hogy a térhalésodas ne induljon meg — kuldnben
ennek megfeleléen csokken az anyag feldolgozhatdsagi ideje. A peroxidos
térhaldsitas igen gazdasagos, hatranya viszont, hogy potencialisan veszélyes
mellektermékek képzbdésehez vezethet, ezért a kész darabokat felhasznalas
el6tt hosszas melegitéssel kell megszabaditani az illékony reakciotermékektdl.
Ha ezt nem teszik meg, savas kémhatasu anyagok migralhatnak a fellletre,
amelyek fehér por formajaban jelennek meg. Ezt orvosi alkalmazasokban
mindenképpen el kell keruini.

A platinatartalmu katalizatorokkal terhaldsitott HCR gumik két kompo-
nensbdl allnak. Az egyik az alappolimer, amely hasonlé a peroxiddal térhalosi-
tott termékhez, a masik komponens pedig Si-H csoportokat €s katalizatort tar-
talmaz. A két komponenst dsszekeverve €s melegitve az Si-H csoportok a Pt
katalizator hatasara az alapgumi vinilcsoportjaira addicionalédnak, és kialakul
a térhald. Ezek az anyagok joval kevesebb katalizatort tartalmaznak (altalaban
1 ppm-et a peroxidos gumik 1%-os adaléktartalmaval szemben), és nem ke-



letkezik olyan melléktermék, amelyet hevitéssel kellene eltavolitani. Hatra-
nyuk, hogy dragabbak a peroxidos gumiknal, és a Pt-katalizator hatasat katali-
zatorméregként sokféle nitrogén- és kéntartalmu vegyulet gyengitheti

A legutobbi id6ben megprobaltak kombinalni az egykomponensii HCR
kényelmét a platinakatalizatoros tipus tisztasagaval, és olyan egykomponensdi
rendszert fejlesztettek ki, amely tartalmazza a vinil- és az SiH-tartalmu kotése-
ket, valamint a katalizatort is. A katalizator itt egy erésen kotott inhibitorral
komplexet képez, amely csak h6 hatasara bomlik el, és teszi szabadda a kata-
lizatort. Ennek a tipusnak is megvan azonban a maga hatranya: a korlatozott
idejd tarolhatdsag.

A HCR-tél eltéréen a folyékony szilikongumik (LSR) feldolgozasakor
egyetlen bevalt technolégiat alkalmaznak. A kémiai folyamat hasonlé a HCR
guminal leirt platinakatalizatoros technoloégiahoz, csak itt kisebb molekulato-
megu, folyékony polimerkomponenseket hasznalnak, ezért a termék fémhor-
dokban érkezik. A feldolgozott HCR és LSR termékek fizikai tulajdonsagai ha-
sonloak, ezért a két tipus kozott inkabb a feldolgozasi eljaras alapjan valasz-
tanak a felhasznaldk. Extrudalashoz a HCR tipusok alkalmasabbak — igy lehet
csoveket, szalagokat, szalakat, profilokat stb. késziteni. A legtébb szilikont a
gyogyaszatban maig cs6 formajaban alkalmazzak.

A HCR hasznalhato transzferéntéshez és sajtolashoz is. Az LSR tipusok
ezzel szemben idealisan alkalmasak fréccséntéshez. Frdccsonteni lehet a
HCR elasztomereket is, de egészen mas berendezés alkalmazasaval. Az LSR
feldolgozasara szolgalé gépek dragabbak, mint a HCR-t feldolgozd gépek.
Ezért kisebb darabszamhoz a nagyobb élémunkahanyad ellenére érdemesebb
HCR-t hasznalni.

Vannak mas, un. ,kis konzisztenciaju” szilikongumik is, amelyek kétkom-
ponenslek, platinakatalizator hatasara térhalésodnak, de mar szobahémér-
sékleten. Ezeket a prototipusgyartasban hasznaljak leginkabb, mert kézzel is
bekeverhetdk, nincs szukség bonyolult feldolgozéberendezésre. llyen tipuso-
kat szivesen hasznalnak elektronikus eszk6zok tokozasara vagy kiontésre is —
az orvostechnikaban pl. szivritmus-szabalyozdkban. Egykomponensi ragasz-
tokat és tomitéanyagokat tubusban forgalmaznak, ezekbdl is rendelkezésre
allnak az orvosi tipusok.

A potencialis felhasznaloknak valamennyi eddig felvetett kérdést alapo-
san meg kell fontolniuk, mielétt dontenek a hasznalandé elasztomertipusokrol.
Ebben benne van a kovetelIményeknek valé megfelelés, a feldolgozasi eljaras,
a végtermék tulajdonsagai stb. A felhasznalok gyakran a szabvanyokon tul-
mené sajat vizsgalatokat is végeznek egy-egy elasztomer alkalmassaganak
eldéntésére. A Dow Corning cég a vevdk bizalmanak megnyerésére orvosi
szilikongumikat gyarté lizemeében a gyogyszergyartasi gyakorlatnak megfelel6
minéségbiztositasi rendszert vezetett be. Ez lehetbvé teszi a gyartasi korul-
meények, a szennyez6dés stb. dokumentalt kovetését. Mivel a minésitett anyag
megvaltoztatasanak jelent6s anyagi kovetkezményei vannak, az egyszer



meghozott dontés mellett a felhasznaldk altaldban hosszabb ideig kitartanak.
A csere nehézségei miatt célszerl mar az elején a legmegbizhatobb anyagot
kivalasztani. Az 1990-es években jelentkezé problémak ellenére a szilikonok
fontos gydgyaszati anyagok maradnak, amelyeknek biztos helye van az orvosi
terlleten, és a folytonos uj fejlesztések szavatoljak a tulajdonsagok javitasat.

Az elasztomer alkatrészek gyartasanak
»Kihelyezése”

Annak ellenére, hogy az orvosi-biologiai eszk6zOk gyartasat sok szabaly,
szigoru rendelkezés, dokumentacios kotelezettség veszi korul, szamos uj cég
probal behatolni erre a piacra — kiilonésen most, amikor a miiszergyartok egy-
re inkabb beszallitokkal igyekeznek elvégeztetni az elasztomer alkatrészek
gyartasat. Az emberi testtel érintkez6 orvosi eszkdzokkel szemben valtozatla-
nul nagyok a kovetelmények, az ilyen termékek gyartéi kulon ,kasztot” képez-
nek a ,k6zonséges” gydgyaszati vagy orvostechnikai eszkozok gyartdihoz keé-
pest. A beszallitok bevonasa érinti az elasztomer alkatrészek tervezeset, gyar-
tasat, bevizsgalasat, az anyagvalasztast és a fejlesztést is. A szilikonelasz-
tomer termékek iranti igény gyakran olyan cégeknél jelentkezik, amelyek mi-
szaki és orvosi célu termékek gyartasaval, fejlesztésével foglalkoznak. Az
alapanyagokkal szemben tamasztott kovetelmények az orvosi szektorban még
a legujabb autoipari szabvanyoknal is szigorubbak. A vizsgalatok hosszusaga
miatt eqy termék kifejlesztése 3—5 évet vesz igénybe, amelyet még tovabbi két
év Kklinikai proba kévet, és véglil ismét 2 évre van sziikség az FDA (az USA
élelmiszer és gyogyszerbiztonsaggal foglalkozé hivatala) engedélyének meg-
szerzéséhez. Mivel a felhasznalé a maximalis biztonsagra torekszik, semmin
sem lehet valtoztatni, csak a hivatalok egyetértésével. A rendkivul szigoru ko-
vetelmények ellenére a varhaté magas haszon nem egy kockazati tékével fi-
nanszirozott Uj céget vonz a teruletre. A hosszu vizsgalati periodus azonban
azt eredményezi, hogy a befektetés nem a szokasos 2-3 év alatt téril meg,
hanem kb. 10 éven bellil. Azok a kockazati t6kével mikodd tarsasagok, ame-
lyek ilyen tertleten fektetnek be, megszerezték az orvosi engedélyezéssel
kapcsolatos ismereteket is. Ahhoz, hogy egy feldolgozo erre a teruletre belép-
hessen, el kell sajatitania az orvosi gondolkodasmodot, és errél meg kell
gy6znie megbizoit is.

Igény az egységes szabalyozasra

Megfigyelhetd, hogy a beszallitbk nyomast probalnak gyakorolni a szaba-
lyozb szervekre egy globalisan alkalmazhato minéségi kévetelményrendszer
kialakitasa érdekében. Ez biztosan érvényes a rovid (30 napnal rovidebb) ide-
ig hasznalt implantatumok és a nem implantatum jellegl eszk6zokre. Jelenleg



az USA-ban a gyogyszerkényvi VI. osztalynak, Eurépaban az ISO 10993-nak
kell megfelelni, és szikség lenne a harmonizaciéra. Ez a nyomasgyakorlas
azonban a dontéshozokbdl gyakran ellenséges érzést valt ki, ezért inkabb hig-
gadt vitara, megbeszélésre lenne szUukség. Az egyre érzékenyebb analitikai
modszerek is csapdahelyzetet teremtenek, hiszen ma mar ppb (milliardod
rész) mennyiségben is ki lehet mutatni szennyezdbket, amelyek artalmassaga
ugyan nem bizonyithato, de jelenléte kimutathato.

Egyesek abbdl csinalnak Uzletet, hogy eladjak sajat dokumentacids rend-
szeriket masoknak, akik ugyancsak az orvosi terulet szamara dolgoznak,
hogy felgyorsitsak szamukra az engedélyek megszerzését. A nagy gyartok,
mint a Dow Corning, alapvetéen csak az alapanyagot vizsgaljak be (termé-
szetesen feldolgozott allapotban is, pl. cséként), de ezt kdvetben a feldolgozo-
nak is el kell végeztetnie sajat vizsgalatait a készterméken. A Dow minden-
esetre igyekszik alapanyagait a jelenleginél szigorubb szabvanyok szerint is
vizsgalni. Ennek oka részben a mellimplantatumok miatti pereskedés, amely-
bdl a Dow a birdsagi eljaras soran nagyrészt visszavonult, de még most is
kapcsolatot tart fenn az ezen a tertleten mikodé cégekkel. Ehelyett inkabb a
rovid ideig hasznalt implantatumok és alkalmazasok tertletére koncentralnak.
A Dow errél a tertletrél valé kivonulasa és a tevékenység koncentraldédasa (a
Rhodia ilyen tevékenységét pl. a NuSil Technologies vasarolta fel) jelentésen
novelte a hosszu id6tartamu hasznalatra szant implantatumok gyartasara al-
kalmas szilikonok arat. Az orvosi célu szilikonok ara 200-400 USD/kg. Annak
a 300%-os aremelés tul nagy teher a feldolgozok és a végfelhasznalok szama-
ra, akiknek osztozni kell a szamlan. Mas nagy gyartok, pl. a Wacker gyartanak
ugyan USP VI. osztalyu szilikonokat, de nem hosszu tavu bedltetésre.

Egy uj hore lagyulé szilikonelasztomer

A Wacker cég Geniomer néven Uj poli(dimetil-sziloxan/karbamid) kopo-
limert vezetett be, amely tulajdonsagaiban a szilikonelasztomerekre emlékez-
tet, de hére lagyulo technologiakkal feldolgozhatd. Ezt a szerves és szervetlen
komponensek ,0sszehazasitasaval” érték el. A rugalmassagért felelés lagy
szegmens poli(dimetil-sziloxan) lancbdl épul fel, a szilardsagért és hballosag-
ért felelds merev szegmens pedig szerves csoportokat tartalmaz. A lagy
szegmens elballitasara a Wacker sajat technologiat fejlesztett ki. A fizikai tér-
halot eredményez6 szerkezetet katalizator nélkul lehet eléallitani, vagyis nagy
tisztasagot lehet elérni. A két kulonb6zb szegmens kombinacidjaval olyan tu-
lajdonsagprofilt alakitottak ki, amelyet dnmagukban sem a hére lagyuld poli-
merek, sem a szilikonelasztomerek nem nyujtottak. A Geniomerbdl készult
termékek nem csak hogy hére lagyuld feldolgozasi modszerekkel allithatok
eld, de pl. festékekkel, lakkokkal bevonhatok, j6 elvalasztd és csuszasi jellem-
z6ket mutatnak, j6 a hidegallésaguk, jol tarolhatok, viztaszitdéak. A szilardsag



toltbanyagok hozzaadasa nélkdl is kivalo, vagyis az anyag atlatszé6 marad. A
Wacker reményei szerint ezzel az anyaggal uj alkalmazasi tertletekre is be-
torhet. A potencidlis alkalmazasi tertletek kdzott éppugy ott vannak a mi-
anyagok feldolgozasi segédanyagaként torténd felhasznalasok, mint az 6nallé
szerkezeti alkalmazasok. Mivel a polimer semmilyen kismolekulaju lagyitot
nem tartalmaz és tisztan el6allithatd, a Geniomer biztos felhasznalasra sza-
mithat az orvosi elasztomerek teruletén, de biztos, hogy az autdiparban és
mas miszaki teruleteken is megtalalja a maga helyét.
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