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Biodegradowalny implant kostny

Przedmiotem wynalazku jest material do wypelniania ubytkéw kostnych. Ubytki takie
powstajg na drodze urazu, po usunig¢ciu torbieli lub nowotworu kosci, lub sa skutkiem
procesow degeneracyjnych, jak resorpcja kosci pod chorym lub usunietym zgbem. Materiat
moze by¢ stosowany u ludzi lub zwierzat. Ulega on powolnemu procesowi degradacji i jest
zastepowany przez naturalng kos¢.

Odbudowa kosci i sterowana regeneracja tkanek staly si¢ bardzo waznymi metodami
terapeutycznymi w nowoczesne]j stomatologii. Materialty do odbudowy kosci stosowane sa
zarowno w celu zachowania cigglosci tkanek, przy wypetnianiu ubytkow kostnych, jak i w
celu uzyskania miejsca dla wszczepienia implantu zgbowego przy niekorzystnej topografii
kosci. W dzisiejszych czasach zastosowanie materialdéw kosciozastgpczych oraz bion
zaporowych stato si¢ czgscig standardowego postgpowania w odtwarzaniu kosci w ubytkach
czesci zebodotowej zuchwy i wyrostka z¢bodotowego szczgki. Ocenia sig, Ze regeneracja
kosci staje si¢ niezbedna w okolo 40% przypadkow wszystkich zabiegéw implantacji
stomatologicznych. W przypadku braku odpowiedniej objetosci kosci wilasnej do
wszczepienia implantu, konieczne staje si¢ odbudowanie zaniklej struktury kostnej. W
przeciwnym razie wytrzymalos¢ mocowania wkretu do osadzenia implantu
stomatologicznego bedzie zbyt niska, co grozi jego wylamaniem z kosci.

W przypadku usunig¢cia torbieli lub nowotworu kosci mamy do czynienia z ubytkiem o
stosunkowo matym wlocie 1 znacznej objetosci. Pozostawienie takiego ubytku zwykle nie
kofczy sie samoistng regeneracja. Otwor wypelnia si¢ skrzepem i1 nie dochodzi w tym
miejscu do regeneracji tkanki kostnej. Zastosowanie materialu, ktoéry moze by¢ wprowadzony
przez waski otwor, dobrze wypelnia przestrzen wewngtrzna, wigze wewnatrz i ulega potem
powolnej biodegradacji i zastgpowaniu przez naturalng ko$¢ pozwoliloby na pelne
wyleczenie.

Wsrod materialéow do odbudowy kosci i tkanek miekkich mozemy wyr6znié cztery
rodzaje: ko$¢ wlasna pacjenta — material autogenny, kos¢ z banku tkanek i inne materialy
uzyskiwane z tkanek ludzkich — material allogenny, materialy pochodzenia zwierzgcego —

ksenogenne (heterogenne) i materiaty syntetyczne — alloplastyczne.



Przeszczepy kosci wlasnej pacjenta dostarczajg zywe komorki osteogenne wykazujace
wlasciwosci osteokondukcyjne i osteoindukcyjne. Wykorzystanie ich wigze si¢ jednak z
koniecznoscig dodatkowego zabiegu chirurgicznego pobrania materiatu, ktory jest rownie
ucigzliwy jak zabieg pierwotny. Zastosowanie innych materialéw pozwala czgsto na
zrezygnowanie z tego obcigzajacego dla pacjenta zabiegu pobrania kosci.

Oprocz wszczepow autogennych, uznawanych wcigz za ,zloty standard” w
implantologii, stosuje si¢ materialy allogenne, ksenogenne i alloplastyczne. Wszczep
allogenny to najczgsciej uzyskana z banku tkanek ko$¢ ludzka liofilizowana i nieodwapniona
(FDBA - freeze—dried bone allograft) lub liofilizowana i odwapniona (DFDBA — decalcified
freeze—dried bone allograft). Wszczepy te sg catkowicie biokompatybilne z otaczajacymi
tkankami i majg dzialanie osteoindukcyjne, czyli sa zréddtem substancji indukujacych
powstawanie kosci w tkankach otaczajgcych ubytek kostny. Wiasciwosci osteoindukeyjne
wszczepOw sg przypisane procesowi odwapnienia kosci, na skutek, ktdrego zostaja odstonigte
biatka morfogenetyczne kosci pobudzajace komorki gospodarza do réznicowania si¢ w
kierunku osteoblastow. Wada tego typu wszczepdw jest mozliwos¢ wywolania odpowiedzi
immunologicznej ze strony biorcy oraz niebezpieczenstwo przeniesienia zakazenia
bakteryjnego i wirusowego. W USA 1 Kanadzie stosuje si¢ rowniez odpowiednio
spreparowane i konfekcjonowane materialy allogenne, dostarczane przez wytworcow
wyrobow medycznych (m.in. MinerOss®, Grafton®). Stosowanie tego typu wyrobow
medycznych nie jest aprobowane w UE, jako niezgodne z Dyrektywa 93/42/EEC.

W Europie najbardziej powszechne jest zastosowanie materialow heterogennych,
uzyskanych od zwierzat hodowlanych, np. chrzastka lub ko$¢ bydleca. Wyrobem o
najszerszej dokumentacji klinicznej jest Bio—Oss® (Geistlich). Jest to naturalna struktura
nieorganiczna ko$ci, z ktore] usunigto czgs¢ organiczng, calkowicie go odbialczajac.
Otrzymywany z kosci wotowych, przypomina zmineralizowang kos$¢ ludzka pod wzgledem
morfologii, porowatosci, powierzchni wewngtrznej, struktury krystalicznej i chemicznej. Jego
dziatanie polega na osteokondukcji, czyli stworzeniu rusztowania dla kosci wlasnej pacjenta,
aby umozliwi¢ wrastania tkanek do wngtrza wszczepu. Porowata struktura tego materiatu
staje si¢ unaczyniona i przerosnigta przez widkna kolagenowe, a na powierzchni czgsciowo
nieresorbowalnych czastek materiatu dochodzi do osteogenezy.

Wada zaro6wno materiatow allogenicznych, jak i ksenogenicznych jest teoretyczna
mozliwo$é przeniesienia na biorce takich choréb jak: wirusowe zapalenie watroby, AIDS,

gabczaste zapalnie mézgu, itp. Przeciwwskazaniem moga by¢ rdwniez uprzedzenia osobiste



pacjenta, wzgledy etyczne 1 religijne. Niewatpliwym minusem tego typu materialéw, poza
koscig z banku tkanek, jest tez ich wysoka cena. Dodatkowym ograniczeniem w zastosowaniu
materialow mineralnych pochodzenia zwierzecego jest brak sklonnosci do degradacji, a
nastepnie resorpcji, a przez to nie podleganie naturalnym procesom przebudowy implantu w
kos¢.

W zwigzku z niedogodnosciami, jakimi obarczone jest zastosowanie materiatow auto-,
allo- i ksenogenicznych w ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania materiatami
syntetycznymi. Dotychczas stosowane materialy syntetyczne to cementy fosforanowe i
akrylowe. Wadg tych materialow jest brak ich degradacji, wysokie ciepto wigzania, ktére
moze prowadzi¢ do uszkodzenia sgsiadujgcych tkanek oraz nieprzereagowane pozostatosci
(metakrylan metylu, nadtlenki, kwas fosforowy), ktére mogg byé niebezpieczne dla
sgsiadujgcych tkanek.

Z powszechnego stosowania znany jest material wstrzykiwany o nazwie handlowej
EasyGraft. Material ten sklada si¢ z granulek powstatych z czystego fazowo fosforanu
tr6jwapniowego. Kazda granula jest pokryta 10 mikronowa warstwa szybko resorbujacego sie
kopolimeru kwasu mlekowego. Po dodaniu N-metylo-2 pyrrolidonu warstwa ta staje sie
klejaca i pozwala jednoczesnie na wzajemne klejenie si¢ granuli. W kontakcie z ptynami
ustrojowymi material twardnieje w ciagu kilku minut tworzac twarda, porowatg strukture.

Biodegradowalny implant kostny wedlug wynalazku stanowi zestaw skladajacy si¢ z
granulek wykonanych z polimeru organicznego biodegradowalnego i/lub z biodegradowalnej
ceramiki, zawierajacych wewnatrz zwiazki wapnia i/lub magnezu, oraz z wodnego roztworu
polikwasu organicznego.

Jako polimer biodegradowalny korzystnie stosuje si¢ chitozan, chityne albo
polillaktyd lub jego kopolimery z glikolidem. Jako ceramike stosuje si¢ weglany wapnia i/lub
magnezu i/lub fosforany wapnia i/lub magnezu.

Jako zwiazki metalu tworzgcego wielowartosciowe kationy korzystnie stosuje si¢
zwigzki wapnia lub magnezu, takie jak chlorki, siarczany, weglany, tlenki lub wodorotlenki,
lub sole farmaceutycznie dopuszczalnych kwasow organicznych, korzystnie bursztyniany,
cytryniany, octany, mleczany, maleiniany, glikolany lub glukoniany.

Jako polikwas organiczny korzystnie stosuje si¢ kwas alginowy, kwas hialuronowy,
karboksymetylocelulozg, albo sole wymienionych polikwaséw, korzystnie sole sodowe lub

potasowe.



Korzystnie granulki majg rozmiar od 10 mikrometréw do 2 milimetrow. Wzajemny
masowy stosunek granulek i roztworu polikwasu korzystnie zawiera si¢ w przedziale od 1:10
do 10:1. Granulki mieszane sg z roztworem polikwasu tak, by roztwor zwilzal granulki.

Korzystnie stosuje si¢ roztwor polikwasu o stezeniu 0,5-10%.

Najkorzystniej zestaw sklada si¢ z granulek wykonanych z chitozanu z dodatkiem
fosforanéw wapnia, ewentualnie z dodatkiem fosforanow magnezu oraz wodnego roztworu
alginianu sodowego jako polikwasu.

Granulki z chitozanu, stanowigce element biodegradowalnego zestawu do implantacji
kosci, otrzymuje si¢ droga wkraplania roztworu polimeru do roztworu koagulujgcego. Jako
rozpuszczalnik stosuje si¢ wodny roztwdr kwasu o stezeniu 0,5-10%. Stezenie chitozanu w
roztworze korzystnie wynosi 0,5-10%. Jako kwas korzystnie stosuje si¢ kwas octowy,
fosforowy lub solny. Jako roztwoér koagulujacy, do ktorego wkraplany jest roztwor chitozanu,
stosuje sie korzystnie wodny roztwoér wodorotlenku sodu, potasu lub wapnia (0,5-10%),
wodny roztwor polifosforanu sodu lub potasu (0,5-10%), etanol lub aceton z ewentualnym
dodatkiem wody zawierajacy (lub nie) wodorotlenki sodu, potasu lub wapnia (0,5-10%).

Podobnie postepuje si¢ w przypadku, gdy polimerem organicznym jest chityna. Jako
rozpuszczalnik stosuje si¢ wtedy wodny roztwdr kwasu o stezeniu powyzej 10%, wodny
roztwor zasady sodowej, ewentualnie z dodatkiem mocznika, o st¢zeniu lgcznie 5-50%. Jako
kwas korzystnie stosuje si¢ kwas siarkowy, solny, octowy. Stezenie chityny w roztworze
korzystnie wynosi 0,5-5%. Jesli chityna rozpuszczana jest w zasadzie lub zasadzie z
mocznikiem, jako roztwor koagulujacy stosuje sie¢ wode destylowang, etanol, aceton lub
wodne roztwory kwasow, o stezeniach 0,1-20% badz ich mieszaniny.

W przypadku, gdy polimerem organicznym jest polilaktyd lub jego kopolimer,
granulki mozna otrzymywa¢ wkraplajac roztwoér polimeru w rozpuszczalniku organicznym do
wody i mieszajac do czasu wyparowania rozpuszczalnika albo kapigc polimer w wiezy
suszarniczej, w ktorej krople wysychajg w czasie opadania. Jako rozpuszczalnik mozna
stosowa¢ np. chloroform, dichlorometan lub tetrahydrofuran. Stezenie polilaktydu w
roztworze korzystnie wynosi 0,1-10%. Korzystnie jest, w wymienionej metodzie, stosowac
roztwér polimeru z dodatkami soli, tlenkéw lub wodorotlenkéw wapnia lub magnezu
(zawiesing). Mozna réwniez wkraplaé taki roztwor do zloza w granulatorze zawierajacego
sproszkowane wymienione dodatki mineralne.

W przypadku, gdy elementem zestawu sg granulki ceramiczno — polimerowe, mozna

je np. otrzyma¢ kapigc roztwor polimeru kwasu mlekowego w rozpuszczalniku organicznym



do proszku trojfosforanu wapnia, z dodatkiem np. chlorkéw lub siarczanéw wapnia lub
magnezu (1-20%), w granulatorze talerzowym lub innym typie granulatora (sitowy,
slimakowy). W sytuacji, gdy granulka zawiera chitozan lub chityng, polimer miesza sie
wstepnie z dodatkiem ceramiki.

Granulki, po ich otrzymaniu, wyplukaniu i wysuszeniu, nasgcza si¢ wodnym
roztworem zwigzku metalu tworzacego wielowartosciowe kationy, w czasie od kilku minut
do 24 godzin. Nasaczone granulki suszy sig¢.

Zestaw wedlug wynalazku funkcjonuje w ten sposéb, ze granulki miesza si¢ z
roztworem polikwasu tuz przed uzyciem w celu wypehienia ubytku kostnego. Po zmieszaniu
granulek 1 roztworu polikwasu kationy wielowartosciowe przechodzg z granulek do roztworu
i powoduja Zelowanie polikwasu. Dzigki temu materiat moze by¢, po zmieszaniu granulek z
roztworem, wygodnie naktadany lub wstrzykiwany, by nastepnie zzelowaé¢ w miejscu ubytku.
Takie rozwigzanie zabezpiecza przed przemieszczaniem si¢ granulek podczas zaszywania
otaczajacych tkanek. Zapewnia tez dobrg adhezj¢ materiatu do sgsiadujgcych tkanek. Dzieki
zastosowaniu materialéw ulegajacych biodegradacji lub eliminacji z organizmu otrzymujemy
wstrzykiwalny system opatrunkowy do kosci, ktory ulega zastapieniu przez naturalna kosc.
Zawarte w granulkach zwigzki wapnia, z ewentualnym dodatkiem zwiazkoéw magnezu,
stanowig materiat budulcowy do odbudowy kosci.

Fosforany i weglany wapnia i magnezu, ktore sa wykorzystywane jako ceramika w
granulkach, poprawiajg wlasciwosci mechaniczne granulek polimerowych oraz ich adhezje do
materiatu kostnego. Jednoczesnie stanowia dodatkowe Zrédto wapnia i fosforu, niezbednych
do odbudowy kosci.

Biodegradowalny implant kostny wedlug wynalazku posiada szereg =zalet.
Podstawowg jego zaleta jest konsystencja ulatwiajgca wstrzykiwanie lub umieszczanie w
miejscu implantacji za pomoca szpatulki czy po prostu palcem. Implant posiada dobre
wstgpne wlasciwosci mechaniczne otrzymywane po zzelowaniu oraz dobre wilasnosci
biologiczne, czyli brak wywolywania odczynu zapalnego, szybkie gojenie si¢ rany i szybka
odbudowe kosci w miejscu implantacji.

Przyktad 1
Granulki otrzymano z zawiesiny fosforanu wapnia (B-TCP) w roztworze chitozanu w kwasie
octowym. Sklad zawiesiny:

2% chitozan medyczny (95/500) (95% deacetylacji, masa czasteczkowa 500kDa)

5% kwas octowy
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10% B-TCP
Zdyspergowano 10g B-TCP w 100ml roztworu chitozanu (2% wagowych w 5% kwasie
octowym), proces przeprowadzono na cieplo w lazni wodnej o temperaturze 40 stopni. Tak
przygotowang zawiesing umieszczono w strzykawce. Nastgpnie przy wykorzystaniu pompki
strzykawkowej wkraplano zawiesing z predkoscig 50ml/h do 5% wodnego roztworu NaOH.
Whkraplanie prowadzono poprzez dysze¢ o Srednicy 0,8 milimetra, krople roztworu chitozanu
wpadajgc do roztworu NaOH tworza migkkie granulki. Po wkropleniu calej zawartosci
strzykawki do zlewki z roztworem NaOH pozostawiono granulki w roztworze na okoto 15
minut celem ustabilizowania ich kulistego ksztaltu oraz zobojetnienia obecnego kwasu
octowego. Nastepnie granulki odsaczono 1 rozpoczeto plukanie granulatu w wodzie
destylowanej. Plukanie kontynuowano do momentu uzyskania pH wody pluczacej o wartosci
7. W chwili osiagniecia tego poziomu pH plukanie przerwano. Nastepnie granulat
umieszczono w roztworze 96% alkoholu etylowego na 15 minut celem dezynfekcji oraz
odwodnienia materialu. Nastepnie granulat pozostawiono do wyschniecia. Czas suszenia
granulatu w temperaturze pokojowej to okoto 48h. W temperaturze 40° material schnie 3-4h.
Po wysuszeniu granulki nasaczono przez 15 minut w 2% wodnym roztworze chlorku wapnia
(CaCly). Po czym pozostawiono ponownie do wysuszenia.
Nastepnie przygotowano roztwor wigzacy. W tym celu rozpuszczono alginian sodowy w
wodzie tak, by powstal roztwdr 2% masowych. Otrzymany roztwdr przesaczono przez filtr
membranowy w celu oczyszczenia.
Material stosuje si¢ w sposob nastepujacy: mieszamy granulki chitozanowe otrzymane jak
opisano poprzednio z roztworem alginianu sodowego. Nastepnie otrzymang mieszanine
wprowadza si¢ szpatulka lub przez wstrzyknigcie do wypelnianego ubytku kostnego.
Mieszanina tezeje w ciggu 1-3 minut tworzac twardy zel zawierajacy wewnatrz granulki
chitozanu. Dzigki utworzeniu takiego zelu material nie ulega przemieszczaniu wewnatrz ciata.
Rana moze by¢ zaszywana przed lub po zzelowaniu materiatu.
Przyktad 2
Granulki otrzymano rozpuszczajac chitozan w 5% kwasie fosforowym. Nastepnie, jak w
przykladzie 1, roztwér wkraplano do 5% roztworu zasady sodowej. Po 15 minutach ptukania
powstate granulki odsgczono i ptukano w wodzie destylowanej przez 24 godziny. Nastepnie
granulki ptukano w 2% roztworze chlorku magnezu przez 2 godziny i wysuszono. Granulki

stosowano w potaczeniu z 2% roztworem alginianu sodu.



Przykiad 3

Granulki otrzymywano z roztworu jak w przykladzie 1, ale wkraplajac roztwor chitozanu w
kwasie octowym z dodatkiem trojfosforanu wapnia do acetonu. Nastepnie granulki
odsaczano, plukano w 1% roztworze zasady sodowej, a nast¢pnie w wodzie destylowanej
przez 24 godziny i w roztworze 1% chlorku wapnia przez godzing. Granulki stosowano w
potaczeniu z 4% roztworem kwasu hialuronowego.

Przyklad 4

Granulki otrzymano z beta trojfosforanu wapnia zawierajacego 5% masowych bezwodnego
siarczanu wapnia granulowanego w granulatorze talerzowym za pomocg wody. Siarczan
wapnia petnit jednoczesnie rol¢ lepiszcza granulek i Zrodla jonéw wapnia. Tak otrzymane
granulki stosowano w potaczeniu z 3% roztworem alginianu sodowego.

Przyktad 5

Granulki otrzymano z 5% roztworu polilaktydu (L-PLA, 50 kDa) w dichlorometanie
wkraplanego z dyszy o srednicy 1mm do proszku skladajgcego si¢ z w 90% z trojfosforanu
wapnia i w 10% z wodorotlenku magnezu. Proces granulacji prowadzono w granulatorze
talerzowym. Tak otrzymane granulki stosowano w polaczeniu z 3% roztworem alginianu
sodowego.

Przyktad 6

Zestaw wedlug wynalazku otrzymany zgodnie z przykladem 1 poréwnano z jednym ze
znanych i dostgpnych w handlu materiatéw. Kazdy z materialow wprowadzono do $wiezo
wykonanego otworu w gornej czesci czaszki szczura. Material byt wprowadzany w 20 sekund
po wymieszaniu granulek z roztworem Zelujacym. Po wprowadzeniu materiatu
uformowanego w ksztalcie krazka skore zaszyto. Po trzech miesigcach zwierzgta uspiono,
pobrano probki czaszki, odpowiednio przygotowano i pocigto na plastry o grubosci 25 mikro
metréw z uzyciem mikrotomu. Nastgpnie przeprowadzono barwienie histologiczne i
wykonano zdjecia pod mikroskopem optycznym z aparatem fotograficznym w Swietle
przechodzacym. Wykonano takze prob¢ kontrolng bez jakiegokolwiek materialu do
implantacji. Wyniki zostaly przedstawione ponizej.

Na Fig. 1, Fig. 2 i Fig. 3 przedstawiono zdjecia ubytku kosci wypelnionego materialem
wedtug wynalazku po 3 miesigcach od wypelnienia. Na Fig. 1 i Fig. 2 w kosci widoczne jest
beleczkowanie kostne na powierzchni granulki oraz kos¢ splotowata dookota. Na Fig. 3 wida¢

dojrzata ko$¢ na powierzchni granulki (zaznaczona strzatka).



Na Fig. 4 i Fig. 5 przedstawiono zdj¢cia ubytku kosci wypelnionego jednym ze znanych
materialow dostepnych komercyjnie. W znanym materiale widoczna jest prawdopodobnie
ko$¢ splotowata wewnatrz resorbujacych si¢ granulek oraz odczyn ziarniniakowy dookota.

Na Fig. 6 przedstawiono zdjecie kosci bez wypelnienia. Widoczna jest tylko tkanka laczna.
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