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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania polilaktydowego substytutu kosci ggbczastej
nasgczonego osoczem bogatoptytkowym.

Krytyczne (duze) ubytki kostne stanowig powazny problem, poniewaz nie ulegajg samoistnej
odbudowie [1]. Mogg powstawac¢ w wyniku rekonstrukcji wiezadet (okoto 300 tys./rok), resekcji nowo-
twordéw (4,5 tys./rok), zaniku kosci w wyniku osteoporozy (2,7 min/rok) [2].

Standardowe leczenie polega na przeszczepieniu tkanki. Najczesciej wykonywane sg prze-
szczepy autogenne, w ktérych fragment wiasnej kosci pacjenta pobiera sie z miejsca zdrowego
i wprowadza w miejsce ubytku. Jest to jednak metoda ryzykowna, zwigzana ze znaczgcym odsetkiem
powiktan podczas pobierania tkanki, takich jak: zakazenie miejsca przeszczepu, krwotok lub uszko-
dzenia nerwow. Alternatywng technikg jest wprowadzenie do ubytku wszczepu allogennego, czyli
kosci pobranej od dawcy, najczesciej zmartego. W tym przypadku pojawia sie problem jakosci i powta-
rzalnosci uzyskanego surowca, jak i braku biozgodnosci tkankowe;j. Istnieje ryzyko przeniesienia za-
kazen od dawcy do biorcy i nie jest zagwarantowana regeneracja tkanki w miejscu ubytku.

Wyzej wspomniane problemy spowodowaty, ze zainteresowanie chirurgdw zwrdcito sie ku syn-
tetycznym materiatom kosciozastepczym. Powszechne jest uzycie syntetycznych materiatéw (ceramik,
polimerow lub metali) jako wypetniaczy oraz czynnikdw wzrostu osadzonych na materiatach wspoma-
gajacych regeneracje tkanek. W takim przypadku wazna jest odpowiednia biokompatybilno$¢ materia-
téw, a takze ich integracja z prawidtowymi tkankami. W celu zblizenia wtasciwosci osteoindukcyjnych
sztucznych materiatdw do wiasciwosci naturalnej kosci stosuje sie m.in. nasaczanie tych materiatow
za pomocg osocza bogatoptytkowego (PRP).

Pierwsze doniesienia dotyczgce zastosowania osocza bogatoptytkowego (PRP) do regeneracji
tkanki kostnej siegajg 1998 roku [3], PRP posiada wtasciwosci regenerujgce tkanki, ale nie mozna
go zastosowa¢ samodzielnie do leczenia duzych defektéw. Przeprowadzone badania wskazaty ko-
niecznos¢ potgczenia PRP z materialem osteokondukcyjnym — rusztowaniem, ktére zapewni prze-
strzenne rozmieszczenie znajdujacych sie w PRP czynnikow wzrostu [4], Potgczenie osocza bogato-
ptytkowego z rusztowaniem ma na celu zwiekszenie lokalnego stezenia czynnikéw wzrostu, stopniowo
uwalnianych do srodowiska.

Rusztowania komoérkowe (skafoldy) z bogatoptytkowym osoczem przeznaczone do zastosowa-
nia do regeneracji tkanki kostnej byty wielokrotnie opisywane w literaturze przedmiotu, poczawszy
od 2004 roku. Do znanych rozwigzan zalicza sie porowaty nosnik kolagenowy wypetniony PRP oraz
komoérkami zrebowymi szpiku kostnego [5]. W$rdd znanych kombinaciji polimeréw naturalnych i PRP
do regeneracji kosci znalazly sie réwniez kapsutki z alginianu do kontrolowanego uwalniania PRP [6],
rusztowanie z zelatyny otrzymane metodg freeze drying [7], czy zel fibrynowy [8]. Ze wzgledu na do-
bre wtasciwosci osteoindukcyjne stosowano rowniez naturalng i syntetyczng ceramike, jak zminerali-
zowana kos¢, bioszkia, fosforany wapnia (w tym hydroksyapatyt), siarczan wapnia, w formie porowa-
tego rusztowania lub sproszkowanej [9,10]. W literaturze opisywano réwniez potgczenie polimeréw
syntetycznych i ceramiki, ze wzgledu na dobre wtasciwosci elastyczne polimeréw oraz wiasciwosci
kosciotworcze ceramiki. Tu znalazty sie pianka poliuretanowa modyfikowana hydroksyapatytem [11],
silikon modyfikowany hydroksyapatytem [10].

Szczegolnie pozgdane jako materiat kosciotwoérczy sg polimery resorbowalne, poniewaz
sg stopniowo zastepowane przez kos¢é gospodarza i nie ma potrzeby ponownej operacji. Wazng po-
zycje wsrdéd polimerow stosowanych w regeneracji kosci zajmujg poliestry, ze wzgledu na biozgod-
nos$¢ i mozliwosé sterowania czasem degradacji [12,13,14], Stad z PRP tgczono réwniez skafoldy
z poliestrow, takich jak polikaprolakton, poliglikolid uzyskane w procesie elektroprzedzenia [15], czy
widkniny z poliglikolidu [16], bgdz jego kopolimeru z laktydem [17]. Szczegdlnie obiecujgcym polie-
strem okazat sie polilaktyd (PLA) i jego kopolimery [19,20,21,22], PLA jest biozgodny, degraduje
w organizmie w przewidywalny sposéb, co pozwala na kontrolowang regeneracje kosci. Jest wydalany
w naturalnych procesach fizjologicznych. Cechuje sie matg masg w poréwnaniu do metali. Podobnie
jak inne poliestry posiada wtasciwosci sprezyste i cierne, ktére zblizajg go do wtasciwosci tkanki sta-
wow maziowych. PLA posiada udowodnione w licznych testach klinicznych wtadciwosci osteokonduk-
cyjne, jednak ograniczajg sie one do matych defektow. Stwierdzono konieczno$¢ tgczenia PLA
z czynnikami osteoindukcyjnymi, np. z zawartymi w PRP czynnikami wzrostu [23].

Ze wzgledu na hydrofobowy charakter polilaktydu problemem jest jego efektywne potgczenie
z osoczem bogatoptytkowym. Polilaktyd wykazuje stabg nasigkliwos¢ osoczem, wiec w celu wytwo-



PL 239 154 B1 3

rzenia homogenicznej mieszaniny z osoczem stosowano jedynie mate fragmenty polimeru, rzedu mi-
limetrow. Opisano implant z mieszaniny poli-L-laktyd/poli-DL-laktyd (80/20) (PLDLA) z osoczem boga-
toptytkowym. W celu wytworzenia implantu zastosowano granulki polimeru o $rednicy od 100 do
400 pm, o porowatosci okoto 75%, wielkosci poréw od 5 do 200 pum. Granulki zostaty wymieszane
z PRP, a produkt miat forme zelu [24, 25].

Celem wynalazku byto opracowanie sposobu otrzymywania przestrzennego implantu kostnego
z polilaktydu nasgczonego osoczem bogatoptytkowym

Sposoéb otrzymywania polilaktydowego substytutu kosci ggbczastej nasgczonego osoczem bo-
gatoptytkowym wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze osoczem bogatoptytkowym nasgcza sie
materiat polilaktydowy o porowatosci otwartej powyzej 80%, o duzych porach owalnych lub kulistych
o wielkosci w zakresie 150—-800 pum, potgczonych mniejszymi porami o wielkosci do 100 um, o nasig-
kliwosci masowej wzgledem izopropanolu powyzej 600% i o module Younga co najmniej 0,1 MPa.
Stosunek objetosci osocza bogatoptytkowego do materiatu polilaktydowego wynosi co najmniej 2:1.
Materiat polilaktydowy poddaje sie wirowaniu z osoczem bogatoptytkowym lub pozostawia sie zanu-
rzony w osoczu bogatoptytkowym.

Korzystnie materiat polilaktydowy poddaje sie wirowaniu z osoczem bogatoptytkowym z szyb-
koscig obrotowg do 2000 rpm.

Korzystnie materiat polilaktydowy modyfikuje sie uprzednio za pomoca fosforanéw wapnia. Ma-
teriat polilaktydowy zmodyfikowany za pomocg fosforandw wapnia korzystnie wiruje sie w osoczu
bogatoptytkowym z predkoscig obrotowg do 5000 rpm.

Wirowanie materiatu polilaktydowego z osoczem bogatoptytkowym korzystnie prowadzi sie
w temperaturze od 20 do 37°C, w czasie od 2 do 15 min.

Korzystnie materiat polilaktydowy pozostawia sie zanurzony w osoczu bogatoptytkowym w cza-
sie od 10 min. do 24 h, w temperaturze od 30 do 37°C.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na réwnomierne nasgczenie materiatu polilaktydowego,
stanowigcego implant kostny, przez osocze bogatoptytkowe, bez uszkodzenia struktury wewnetrznej
tréjwymiarowego rusztowania z polilaktydu. Zastosowanie wirowania w przypadku materiatu polilakty-
dowego o morfologii innej, niz zdefiniowana zgodnie z wynalazkiem powoduje zniszczenie struktury
wewnetrznej materiatu albo nierébwnomierne nasgczenie osoczem. Obserwuje sie pekanie $cianek
poréw i zgniecenie porow. Naniesienie powtoki fosforanowo-wapniowej na materiat polilaktydowy po-
zwala na zwiekszenie wydajnosci nasgczenia implantu w warunkach statycznych i uodparnia strukture
wewnetrzng na niszczacy wptyw wyzszej predkosci wirowania.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na otrzymanie przestrzennych implantéw polilaktydowych
nasgczonych rownomiernie osoczem bogatoptytkowym.

Na rysunku przedstawiono:

Fig. 1. — Obrazy SEM w powiekszeniu 100x przedstawiajgce morfologie wewnetrzng materiatu
polilaktydowego niespetniajgcego (1a) i spetniajacego (1b) kryteria opisane w wyna-
lazku. Przedstawiono strukture wewnetrzng po wirowaniu z predkoscig 2000 rpm
(1c,d) i 5000 rpm (1e,f).

Fig. 2. — Zdjecia z aparatu cyfrowego przedstawiajgce przekrdj materiatu polilaktydowego nie-
spetniajgcego (2a) i spetniajgcego (2b) kryteria opisane w wynalazku po wirowaniu
Z osoczem bogatoptytkowym, z predkoscig 2000 rpm.

Fig. 3. — Zdjecie z aparatu cyfrowego przedstawiajgce przekrdj materiatu polilaktydowego nie-
spetniajgcego kryteriow opisanych w wynalazku po wirowaniu z osoczem bogatoptyt-
kowym, z predkoscig 5000 rpm.

Sposéb wedtug wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadach.

Przyktad 1

Przestrzenny materiat polilaktydowy, cechujacy sie wystepowaniem poréw owalnych i kuli-
stych o wielkosci 300—-800 pum, z mniejszymi porami w $ciankach do 100 um (perforacje) wewnatrz
struktury (Fig. 1b), posiadajgcy modut Younga 0,35 £0,03 MPa, nasigkliwo$¢ masowg wzgledem
izopropanolu 1650 +50%, porowatos$¢ otwartg 96,0 +0,1%, wirowano z osoczem w stosunku obje-
tosciowym do osocza 1:2, z szybkoscig 2000 rpm, przez 8 minut, w temperaturze 37°C. Uzyskano
jednorodne rozprowadzenie osocza w substytucie (Fig. 2b). Ciemniejsze zabarwienie $wiadczy
0 obecnosci osocza. Zachowang morfologie wewnetrzng substytutu po wirowaniu z osoczem
przedstawiono na Fig. 1d.
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Przyktad 2, poréwnawczy.

Przestrzenny materiat polilaktydowy, cechujgcy sie wystepowaniem poréw podtuznych o dtugo-
$ci do 400 um, bez mniejszych porow w $ciankach (perforacji) wewnatrz struktury (Fig. 1a), posiada-
jacy modut Younga 0,48 +0,03 MPa, nasigkliwos¢ masowg wzgledem izopropanolu 1380 +50%, po-
rowatos¢ otwartg 94,5 +0,1%, wirowano z osoczem bogatoptytkowym w stosunku objetosciowym poli-
laktydu do osocza 1:2, z szybkoscig 2000 rpm, przez 8 minut, w temperaturze 37°C. Uzyskano nie-
jednorodne rozprowadzenie osocza w substytucie (Fig. 2a). Ciemniejsze zabarwienie s$wiadczy
0 obecnosci osocza. Morfologie wewnetrzng czesci substytutu z osoczem przedstawiono na Fig. 1c.

Przyktad 3, poréwnawczy.

Zastosowano materiat polilaktydowy jak w przyktadzie 2 (Fig. 1a), z tym, ze wirowano go z oso-
czem bogatoptytkowym, z szybkoscig 5000 rpm, przez 15 minut, w 37°C. Uzyskano jednorodne roz-
prowadzenie osocza w substytucie (Fig. 3), ale nie zachowano struktury wewnetrznej (Fig. 1e).

Przyktad 4

Zastosowano materiat polilaktydowy jak w przyktadzie 1, z tym, ze wirowano go z osoczem bo-
gatoplytkowym, z szybkoscig 5000 rpm, przez 15 minut, w 37°C. Uzyskano jednorodne rozprowadze-
nie osocza w substytucie, ale nie zachowano struktury wewnetrznej (Fig. 1f).

Przyktad 5

Zastosowano materiat polilaktydowy jak w przykiadzie 1, na ktéry naniesiono powtoke fosfora-
nowo-wapniowg. Materiat wirowano z osoczem bogatoptytkowym, z szybkoscig 5000 rpm, przez
15 minut, w 37°C. Uzyskano jednorodne rozprowadzenie osocza w substytucie, z zachowaniem struk-
tury wewnetrznej.

Przyktad 6

Zastosowano materiat polilaktydowy jak w przykiadzie 1, na ktéry naniesiono powtoke fosfora-
nowo-wapniowg. Zanurzono go w osoczu bogatoptytkowym w stosunku objetosciowym polilaktydu
do osocza 1:2, na 24 h w 37°C. Uzyskano jednorodne rozprowadzenie osocza w materiale.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb otrzymywania polilaktydowego substytutu kosci ggbczastej nasgczonego osoczem
bogatoptytkowym, znamienny tym, ze osoczem bogatoptytkowym nasacza sie materiat po-
lilaktydowy o porowatosci otwartej powyzej 80%, o duzych porach owalnych lub kulistych
o wielkosci w zakresie 150—-800 pum, potaczonych mniejszymi porami o wielkosci do 100 pm,
o nasigkliwosci masowej wzgledem izopropanolu powyzej 600% i o module Younga co naj-
mniej 0,1 MPa, ewentualnie zmodyfikowany uprzednio przez naniesienie powitoki z fosfora-
néw wapnia, przy czym materiat polilaktydowy poddaje sie wirowaniu z osoczem bogatoptyt-
kowym lub pozostawia sie zanurzony w osoczu bogatoptytkowym, a stosunek objetosci oso-
cza bogatoptytkowego do materiatu polilaktydowego wynosi co najmniej 2:1.
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. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze materiat polilaktydowy niemodyfikowany
uprzednio za pomocg fosforanéw wapnia poddaje sie wirowaniu z osoczem bogatoptytko-
wym z predkoscig obrotowg do 2000 rpm.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze materiat polilaktydowy zmodyfikowany
uprzednio za pomocg fosforanéw wapnia poddaje sie wirowaniu w osoczu bogatoptytkowym
z predkoscig obrotowg do 5000 rpm.

. Sposoéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze wirowanie materiatu polilaktydowego z oso-
czem bogatoptytkowym prowadzi sie w temperaturze od 20 do 37°C, w czasie od 2 do 15 min.

. Sposoéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze materiat polilaktydowy pozostawia sie zanu-
rzony w osoczu bogatoptytkowym w czasie od 10 min do 24 h, w temperaturze od 20 do 37°C.
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Rysunki
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