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Abstract

Drug-eluting stents provide a solution for treating restenosis in arteries expanded by using conventional bare
metal stents, but there are a small number of publications on the processes of coating damage established
due to the various effects that occur during the life cycle of the stent. In the current research damage to the
coating was investigated along with the effects of damage on the corrosion resistance of the stent in multiple
ways. This research investigates not only traditional drug eluting stents with polymer matrix, but also the
new generation of polymer-free types.
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Osszefoglalas

A hatéanyag-kibocsato sztentek megolddst jelentettek a hagyomanyos fémsztentekkel kezelt artéridkban ki-
alakult resztendzis kezelésére, de a sztent teljes életciklusa alatt fellépd, killonboz8 hatdsokra bekovetkezd
karosodasi folyamatairdl kevés publikacio lelhetd fel. A jelenleg foly6 kutatdsban t6bb szempontbdl is vizs-
gdljuk a bevonat kdrosodasait és annak hatdsat a sztentnek a korrézidval szembeni ellendlldséra. A vizsgala-
tok sordn nemcsak a hagyomanyos, polimer matrixba kevert hatéanyagot kibocsato sztenteket vizsgaltunk,
hanem uj generdacios, polimermentes tipusokat is.

Kulcsszavak: koszoruérsztent, hatéanyag-kibocsdté sztent, bevonat, korrozio.

1. A hatéanyag-kibocsato sztentek (a) a hatéanyagot kozvetleniil a fém feliiletére vi-
szik fel, (b) a hatéanyagnak a fémsztent feliileti
porusaiba toérténd bejuttatdsa, (c) a hatéanyagot
egy polimerhez kétik, amit majd aztdn bevonat-
ként haszndlnak az implantatum feliletén [1,

A 2000-es évek elején jelentek meg ezek az un.
hatéanyag-kibocsato sztentek, amelyek segitségé-
vel a neointimdlis proliferaciot, az insztent reszti-

nozis elsédleges okat 5-10%-ra sikertlt visszaszo- 2]. A sztentek feliletére nemcsak olyan bevonat
ritani. Bar a fémsztentek (BMS) architekturajanak keriilhet, amely gyogyszeres hatéanyagot bocsét

és mechanikai tulajdonsdgainak optimalizaldsa ki, hanem gyégyszer nélkiili bevonatos sztentek
ezzel pdrhuzamosan szintén a resztenozis kiala-  js ¢teznek. E16bbi sztenteket aktiv, az utébbiakat
kuldsanak csokkentéséhez vezetett, a gy6gyszer- passziv bevonatosnak nevezziik [3]. A passziv
kibocsato sztentek alkalmazasa nem szorult hat-  bevonatd sztentek f6 elénye, hogy ,lathatatlan-
térbe [1]. na” teszik a fémeszkozt a kornyezd szovetek sza-

A hatéanyagnak a sztentre torténé felvitelé- mara. A passziv bevonatoknak biztositaniuk kell
hez a technikdkat hdrom csoportba sorolhatjuk: az optimadlis kdlcsonhatdst a vérrel és az artéria


https://doi.org/10.33923/amt-2019-02-02
https://doi.org/10.33924/amt-2019-02-02

74 Asztalos L., Horicsdnyi K. — Acta Materialia Transylvanica 2. évf. 2. sz. (2019)

faldval [4]. A bevonatkészitési technikak koziil
a (c) modszer a legelterjedtebb napjainkban, vi-
szont a nem lebomlo polimerek és a lassu gyogy-
szerkioldddas miatti hosszu tavu problémak ki-
kiiszobolése érdekében az (a) modszerrel készi-
tett, polimer hordozdanyag nélkiili gyogyszeres
sztentek is egyre t6bb gyarté termékpalettdjan
jelennek meg [5].

A sztentbevonatokkal szemben tdmasztott leg-
fontosabb kovetelmények a megfeleld tapadas és
hatéanyag-kibocsatasi képesség, de fontos maga
a hordozé polimer alapanyaga, a bevonat feli-
letének a mindsége stb. A BME Anyagtudomany
és Technoldgia Tanszékén tobb kordbbi kutatés
is foglalkozott a kereskedelmi forgalomban kap-
haté bevonatos sztentek vizsgalataval és poliure-
tan alapanyagu bevonatok fejlesztésével is [6, 7].
A bevonatspecifikus kutatdsok o6ta eltelt id6ben
tobb, kordbban nem vizsgalt bevonattipus je-
lent meg a piacon, valamint a lebomlé mdianya-
gok és polimer hordozdéanyag nélkiili tipusok is
egyre nagyobb teret hdditanak [8, 9]. Az ujfaj-
ta bevonattipusokbdl eddigi kutatdsaink soran
everolimus hatéanyagot tartalmazd, poli(vinili-
dén-fluorid-ko-hexafluor-propilén) (a tovabbiak-
ban PVDF-HFP) bevonatu, platina-krém 6tvozé-
sli acélsztentek bevonatkarosoddsait vizsgaltuk
[10], jelen kutatdsunkban viszont mar tobbféle
alapanyagot és bevonattipust is megfigyeltink.
Korrézids méréseket szintén végeztiink koszoru-
érsztenteken [11], a mérések ujragondolasdban
és Kkiértékelésében a Pécsi Tudomdnyegyetem
Altalanos és Fizikai Kémiai Tanszéke volt segitsé-
glinkre.

2. A kutatémunka

2.1. A bevonatkarosodas vizsgalata

A hatéanyag-kibocsato sztentek bevonatat elekt-
ronmikroszkdppal vizsgdljuk. Ez idaig azonban
az elektronmikroszkopos (SEM) vizsgdlathoz a
sztenteket egy kétoldalu specialis ragasztoszalag-
gal rogzitettiik a mintatartéhoz. A modszer soran
problémat jelentett, hogy a sztent Uj pozicidba al-
litdsahoz ki kellett venniink a mikroszkdép kamra-
jabdl, le kellett venniink a ragaszt6szalagroél, majd
az elmozditas utdn ujra kellett rogziteni azt. Ez a
folyamat a vdkuumozas miatt idéigényes, és a
sztent minden egyes levételekor a ragasztdszalag
kérosithatja annak bevonatat.

A probléma kikiiszoboléséhez fejlesztettiink egy
olyan befogé- és mozgatokésziiléket, amellyel a
kamra kinyitdsa nélkil lehet forgatni a vizsgdlt
sztentet, azért, hogy a paldstja mentén vizsgalni

tudjuk a sztent bevonatat. A tervezett eszkdzbdl
elkészitettliink egy prototipust (1. abra). A sztent-
forgatét a BME ATT-n taldlhaté Zeiss EVO MA 10
tipusu elektronmikroszkép kamrajaba terveztik.
A prototipuseszkoz elfér az elektronmikroszkép
kamrajdban (2. abra), a tengely mozgatasaért
felelds 1éptetémotort Arduino szabad szoftveres,
nyilt forraskédu elektronikai fejleszt6platformra
szerelve, Raspberry Pi egykartyas szamitdgéppel
programozva, WiFi-n keresztiil tudjuk irdnyitani,
a héldézaton keresztili irdnyitds pedig zart kam-
radllasban is miikoddképes. A prototipuseszkoz
fejlesztési céljai kozott szerepel a tovabbi méret-
csokkentés és az elektronikai részekre burkolat
tervezése.

1. dbra. A sztentbefogo és -forgato eszkoz prototipusa

2. abra. A sztentbefogd-prototipus elhelyezése a Zeiss
EVO MA 10 elektronmikroszkdp kamrdjdban
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A kutatdsunk sordn a kordbban is vizsgalt PVDF-
HFP bevonatu, platina-krém 6tvozésii acél szten-
tek mellett vizsgdltunk amorf szilicium-karbid
bevonatos, kobalt-krom o6tvozésti acélsztente-
ket, valamint polimer kotéréteg nélkiili, hato-
anyag-kibocsatd bevonatos sztentet is.

Az amorf szilicium-karbid bevonat a PVDF-HFP
bevonathoz hasonldan, csupén a tagitas hatasara
tobb helyen, jellemz6en a bordaivekben szaka-
dozott fel (3. abra). A két bevonattipust 6sszeha-
sonlitva a PVDF-HFP bevonat karosodott kisebb
mértékben.

A polimer hordozo6anyag nélkiili, hatéanyag-ki-
bocsaté bevonatos sztentek esetében a karoso-
dés sokkal nagyobb mérték{i, ami részben azzal
magyarazhaté, hogy a folyadékkozegben torténd
tagitads soran a bevonat egy része mdr a tagitas
el6tt leoldodott a sztent feliilletérdl, valamint a
bevonat vastagsaga is sokkal kisebb ezeken a ti-
pusokon (4. és 5. abra).

20um EHT = 20.00 AV
IProbe= 200 pA

Signal A = HOBSD
Mag= 941X

Dete 18 Oct 2018
Wo=118mm

3. dbra. Amorf szilicium-karbid bevonat kdrosoddsa
tdgitds utdn, kobalt-krém 6tvézet alapanyagu
sztenten

200 um

ENT = 20.00 kV
iProbe= 200 pA

Signal A = HOBSD

Msg= 63X Wo= 9.5mm

4. abra. Polimer hordozoanyag nélkiili, hatéanyag-ki-
bocsdté bevonatos sztent két gytiriije elektron-
mikroszkopos képen

2.2. Ertékelési rendszer a bevonatkarosoda-
sok osztalyozasara

Az el6z6ekben lathattuk, hogy a sztentbevona-
tok karosodasa leginkdbb a fémfeliilettdl vald el-
valasban mutatkozik meg. Ez alapjan egy objektiv
kiértékelési rendszerhez azt kell megvizsgalnunk,
hogy a bevonat Osszfeliiletének mekkora része
valt le a fémrél. Azért, hogy a kiillonboz6 méretd
sztentek egymadssal 6sszehasonlithatok legyenek,
a karosodott feliilet teljes feltlethez vett ardnya
alapjan célszerli mérdszamot képezni.

A pésztazo elektronmikroszkoppal nem tudunk
olyan kis nagyitasu képet késziteni, hogy a sztent
teljes hossza egy képen lathatdé legyen, ezért a
sztentet szakaszonként fényképezzik be, majd
képszerkeszt6 program segitségével osszedllitjuk
a sztent teritékét.

Visszaszortelektron-detektalassal a bevonat hi-
béi jél elkiilonithet6k, ugyanis az ép polimer-be-
vonat sOtétebb, mig a karosodott szakaszokon
el6tling fém vildgosabb szinnel jelenik meg a ké-
peken (3-5. abra). Ezt kihasznédlva egy megfele-
16 szoftver segitségével meg lehet hatdrozni azt,
hogy a sztent feliiletének mekkora hanyadan ka-
rosodott a bevonat. A képelemzéshez el6szor egy
MATLAB-ko6ddal levagjuk a sztentet a kép tobbi
részérdl, hogy a sotét hattér ne okozzon gondot
a képelemzés soran. Ezt kovetden binarizaljuk a
képeket, majd a kiillénb6z6 sotétségli pixelek sza-
moldsaval megkapunk egy mérdszamot, amely
a karosodott feliiletnek a vizsgdlt vetiileten vett
aranya. A képfeldolgozas 1épései a 6. abran lat-
hatéak. A szemléltet§ dbrdk a sztentforgatd be-
rendezés rendelkezésre 4alldsa el6tt késziltek.
A sztentforgatd berendezés fejlesztésével elérhet-
juk, hogy a bevonatkarosodds mértékét a sztent
teljes kiilsd feliiletére nézve meg tudjuk hatarozni.

20pm ENT = 20.00 kV
(Probe= 200 pA Mag= 800X

Signal A = HOBSD
WD = 9.5mm

5. abra. A polimer hordozéanyag nélkiili, haté-
anyag-kibocsdto bevonatos sztent borddinak csu-
csdn a bevonat nagymeértékil repedezése és le-
mezkék formdjdban vald levdldsa figyelheté meg
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6. abra. A képfeldolgozdsi folyamat lépései:
a) Az elektronmikroszkopos képek 6sszedllitdsa.
b) A sztent kortilvagdsa. ¢) A kép binarizdldsa és
komplementdldsa. d) A bevonatsériilések helye a
sztent feliiletén.

2.3. Korrozids vizsgalat: a nyitott aramkori
potencial mérése

A nyitott dramkoéri potenciallal (OCP) jelle-
mezhet6 az anyag termodinamikai hajlama az
elektrokémiai oxidacidra. Az OCP-mérés soran a
munkaelektrodra nem vezetiink dramot, igy egy
un. egyensulyi vagy nyitott dramkori potencial
fejlédése rogzithetd a fém és az elektrolitoldat ko-
zOtt. A nyitott &ramkéri potencidl valtozéasa az id6
fliiggvényében utalhat:

— oxid4ciora, ekkor a nyitott dramkori potencial
csokken6 tendenciat mutat;

- passziv réteg képzdédésére, ekkor a szabadpo-
tencial névekvd tendenciat mutat; valamint

- inhibitort tartalmaz6 kozegben a potencial

konstans [12].

A mérési mddszer elénye, hogy fiiggetlen a pro-
batestek méretét6l, ezért a kiiléonb6z8 atmérdjl
és hosszusagu sztentek kdnnyebben ésszehason-
lithaték, mint egyéb elektrokémiai méréseknél,
tovabba a sztentfeliiletek nagysaganak pontos
meghatadrozasa is dsszetett folyamat, emiatt ér-
demes az olyan mddszereket el6térbe helyezni,
amelyeknél ez a tényez6 kizdrhato. Az OCP-méré-
seket standard, kételektrodos cellaban kell elvé-
gezni. A mérés soran elektrolitnak foszfat puffer-
oldatot (PBS) hasznaltunk, amelynek 0sszetétele:
800g vizhez 8 g NaCl; 0,2g KCl; 1,44g Na,HPO,;
0,24g KH,PO,, a pH értéke 7,4-re bedllitva. Refe-
renciaelektrédnak Hg/Hg,Cl, kalomelelektrédot
alkalmaztunk. A mérések soran az elektrolit hé-
mérsékletét 37 +1°C-os hémérsékleten tartottuk,
és kis fordulatszamon (80 fordulat/perc) folyama-

7. abra. Az OCP-méréshez haszndlt kételektrédos cel-
la elrendezése

tosan kevertiik. A mérési elrendezés a 7. abran
lathatd. A képen jeldlve:

1. Potenciosztat (Biologic SP-150)

2. Flthetd magneses kever6 (IKA RCT basic)

3. Munkaelektrod

4. Referenciaelektrod

5. Allvany

A mérések sordn vizsgalt sztentek legf6bb jel-
lemzdit: alapanyag, bevonat anyaga, tagitasi nyo-
mas (TNY) az 1. tablazat foglalja 6ssze, valamint
atovabbiakban a tdbldzat szerinti jel6léssel hivat-
kozom az egyes mintadarabokra.

A felsorolt sztentek 3600 masodperc mérési id6
utani szabadpotencial-értékét, valamint a szabad-
potencidl valtozasat a 2. tablazat tartalmazza.

Az ausztenites korrozidalldé acél (X2CrNi-
Mo18-15-3) alapanyagu sztentek szabadpoten-
cidlértéke pozitiv, valamint névekvé tendenciét
mutat.

A Kkobalt-krom otvozeteknél (Co-Cr-W-Ni o6t-
vozet) négy esetben csokkend, két esetben pe-
dig névekvé tendenciadt mutatott az OCP-mérés.
Az 1.tablazatbdl lathaté, hogy a vizsgalt ko-
balt-krom o6tvozeth6l készilt sztentek kiilénbo-
20 gydartok termékei. A bevonat nélkuli sztentek
esetében az anyagdsszetétel-mérési eredmények
alapjan megdllapitottuk, hogy ugyan mindegyik
sztent az alapanyagra vonatkoz6 ISO 5832-5
szabvany szerinti anyagosszetételnek megfelel,
a csokkend tendencidt mutato sztentek volfram-
tartalma a szabvany &altal megengedett fels6 ha-
tarérték (16%), a novekvd tendencidt mutatd
anyagok esetében pedig az als6 hatarérték (14%)
kozelében volt. Az S3, S4 sztentekrdl készitett
elektronmikroszképos képeken lathatdé tovabba,
hogy a volframszemcsék a szemcsehatarok szélén
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1. tdblazat. A vizsgdlt sztentek dsszefoglalo tdbldza-
ta. A tagitasi nyomds (TNY) esetében az MP a ma-
ximadlis megengedett nyomdst, az NP pedig a név-
leges nyomadst jeloli. Ezek a nyomdsértékek a
gydrtok altal meghatdrozott értékek, sztenttipu-
sonként eltéréek

Jel Anyag Bevonat TNY | Gyart6
S1 | X2CrNiMo18-15-3 Nincs MP A
S2 | X2CrNiMo18-15-3 Nincs NP A
S3 Co-Cr-W-Ni Nincs MP B
S4 Co-Cr-W-Ni Nincs NP B
S5 Co-Cr-W-Ni Amorf SiC MP C
S6 Co-Cr-W-Ni Amorf SiC NP C
S7 Co-Cr-W-Ni Nincs NP D
S8 Co-Cr-W-Ni Polimer NP D
kétéanyag
nélkuli
S9 Fe-Pt-Cr Nincs NP
S10 Fe-Pt-Cr PVDF-HFP NP E

2. tablazat. A 3600 mdsodperc mérési idé végén mért
szabadpotencidl-értékek, valamint a szabadpo-
tencidl valtozdsa a kiinduldsi potencidlértékhez

képest
Sztent Szahadpoten}:ia’ll Szaha’ldpot’encia’ll

3600 mp utan valtozasa
S1 0,0439 0,1167
S2 0,0424 0,1158
S3 -0,2097 -0,0348
S4 -0,1051 -1,0767
S5 —0,2953 -0,7531
S6 —0,2496 —0,0242
S7 —0,2256 0,1157
S8 -0,2188 0,1344
S9 0,1242 0,0680
S10 0,2173 0,0522

helyezkednek el (8. 4bra), mig az S7-es esetében
a szemcsék eloszldsa homogén (9. abra). A 10. és
11. 4bran lathatd, hogy az S3 sztent feliiletén sok-
kal tobb a hiba, mint az S7 esetében, ami a gyar-
tok 4ltal alkalmazott kilonboz6 feliiletkezelésbol
eredhet. Az egyenetlenebb sztentfelszin negati-
van hathat a korrdzios folyamatokra. A potenci-
alérték viszont mind a 6 vizsgdlt esetben negativ
el6jeld, igy a tendenciatol fiiggetlentil is gyengébb
ennek az 6tvozettipusnak a korréziéval szembeni
ellendlldsa, mint a masik két 6tvozettipusé.

A tagitdsi nyomas ndvelése nem mutatott egyér-
telm tendenciat egyik 6tvozet esetében sem.

A polimer bevonatos Fe-Pt-Cr sztent nyitott
aramkoros potencidl értéke a legnagyobb a vizs-

8. abra. Az S3 sztent részletének elektronmikroszko-
pos képe a korrozids vizsgalatok elébtt, a volfram-
szemcsék a szemcsehatdrok mentén

LB e
Signai A = HOBSD
Mag= 513KX

“ R P
2pm EHT = 25.00 kV
IProbe=_ 200 pA

9. abra. Az S7 sztent részletének elektronmikroszko-
pos képe a korrdzids vizsgdlatok elétt, a volfram-
szemcsék eloszldsa homogénebb, mint az S3
sztent esetében

Date 6 Oct 2018
WO = 10.0 mm

10. abra. Az S3 sztent részletének elektronmikroszko-
pos képe a korrdzids vizsgdlatok elbtt

galt 10 sztent kozil, ezt kovetik a bevonat nélkiili
Fe-Pt-Cr, majd a bevonat nélkili ausztenites kor-
r6zi64llé acél sztentek. A polimer nélkili gyogy-
szeres bevonat nem befolydsolta jelentésen a
szabadpotencidl értékét, ennek elsédleges oka
az, hogy a bevonat egy része leoldédott a mérés
soran, emiatt nem tud olyan szigetel6hatast kifej-
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EHT = 20,00 kV
IProbe= 200pA

Signal A = SE1
Mag= 165X

WD= 9.0 mm

11. abra. Az S7 sztent részletének elektronmikroszko-
pos képe a korrozids vizsgdlatok elbtt

teni, mint az Fe-Pt-Cr sztentek PVDF-HFP, vagy az
S5, S6 sztentek amorf szilicium-karbid bevonata.

3. Osszegzés

Jelen kutatasunk elsédleges célja egy vizsgdlati
modszer kidolgozdsa volt, amellyel a polimeres
és a polimermentes hatéanyag-kibocsaté bevo-
natos sztentek bevonatkarosodasat olyan médon
tudjuk megfigyelni, hogy a vizsgalt eszk§zok rog-
zitése és eltdvolitdsa a tartorodl ne jarjon a vizs-
galt darab karosoddasaval. Ehhez létrehoztuk egy
olyan eszkdz prototipusat, amely lehet6vé teszi a
sztentek rogzitését és forgatdsat az elektronmik-
roszkop kamréjan belil ugy, hogy a vizsgalat koz-
ben sem a mintadarab, sem a rajta 1évé bevonat
nem sérul. Az igy készitett elektronmikroszkopos
képek kiértékelésére is kidolgoztunk egy mod-
szert, amely MATLAB szoftver segitségével szam-
szerUsiti a bevonatkarosodds mértékét a vizsgalt
sztenteken.

A kutatdsunk mdsodik felében nyitott &ramkori
potencidlos, elektrokémiai korrdzids vizsgdlato-
kat végeztiink, hogy a bevonatoknak a korrdzi-
6s tulajdonsdgokra gyakorolt hatdsat vizsgaljuk.
A méréseink alapjan megallapithatd, hogy a po-
limer matrixy, hatéanyag-bevonatos sztentek
korrézioval szembeni ellendlldsa jobb, mint a
bevonat nélkiili sztenteké, a polimermentes bevo-
nat viszont nem gyakorolt jelent6s hatast a kor-
rozidval szembeni ellenéllasra. Az eredményeink
j6 alapot szolgaltatnak a bevonatok fejlesztésére
fokuszalo uj kutatdsainknak.
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