Sposob wytwarzania opatrunku zawierajacego btone owodniowg

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania opatrunku
zawierajgcego btone owodniowa, przeznaczonego do stosowania w
medycynie regeneracyjnej, estetycznej i kosmetologii, w tym na rany
przewlekte i oparzeniowe.

W medycynie, w przypadku leczenia chorych z niewielkimi
uszkodzeniami skory, podstawowg interwencjg medyczng jest uzycie
opatrunku. Zastosowanie optymalnego opatrunku jest kluczowe w
procesie gojenia sie ran skory. Do tradycyjnych opatrunkéw stosowanych
w medycynie zalicza sie plastry, bandaze i gazy. Rolg tych $rodkdw jest
zabezpieczenie rany przed zabrudzeniem i urazami mechanicznymi.

Specjalistycznym opatrunkom, jak wskazano m.in. w publikacji T. D.
Turner, pt.: ,The Development of Wound Management Products’,
Wounds, 1989, vol 1, No 3, str. 155-171, stawiane sg znacznie wieksze
wymagania, a ich rola nie ogranicza sie wytgcznie do mechanicznego
zabezpieczenia rany. Dodatkowg rolg takich opatrunkdw moze by¢ m.in.
wspomaganie procesu gojenia i minimalizowanie powiktan. Zapewniac
moga one odpowiednig wilgotnosé rany dzieki wchtanianiu wydzieliny i
jednoczesnie pozwalaé na utrzymanie optymalnej temperatury rany
sprzyjajgcej fizjologicznemu gojeniu. Wihasciwosci  jakie powinien
wykazywacC nowoczesny opatrunek zostaty przedstawione np. w publikacji
J. Dissemond i in. pt.: ,Modern wound care — practical aspects of non-
interventional topical treatment of patients with chronic wounds”, J Dtsch
Dermatol Ges., 2014, 12, str. 541-554, a mianowicie powinien byé
wykonany z materiatéw nietoksycznych, zapewniaé wilgotne Srodowisko
rany oraz optymalng temperature, przyspieszaC naskorkowanie,
angiogeneze tj. proces powstawania sieci naczyn wiosowatych i
regeneracje tkanki tgcznej, umozliwia¢ przenikanie gazdw, tworzyC

sterylne $rodowisko i stanowi¢ bariere dla infekcji. Ponadto nowoczesny



opatrunek nie powinien ulegaé adhezji do rany, powinien wspierac
migracje leukocytow i stymulowaé wydzielanie enzymow. Dodatkowo
opatrunek powinien umozliwia¢ tatwe jego przyciecie do pozgdanego
ksztattu oraz tatwe formowanie.

Wiele z wad, ktére posiadajg tradycyjne opatrunki np. wrastanie w
rane niezaimpregnowanych witdkien, wysychanie rany ze wzgledu na zbyt
duzg przepuszczalnosé gazow czy tez przeciwnie, niedostateczne
wchtanianie wydzieliny z ran wysiekowych, moze by¢ wyeliminowanych
dzieki zastosowaniu materiatdw wykazujgcych optymalne dla opatrunkdw
witasciwosci. Do opatrunkéw o wtasciwosciach zblizonych do optymalnych
mozna zaliczyC coraz szerzej obecnie stosowane opatrunki w postaci
pianek, hydrokoloidéw, impregnowanych gaz i opatrunkdédw pokrytych
metalicznym srebrem, oparte o m. in. alginiany, skrobie i hydrozele
polimerowe.

Znang alternatywg dla tradycyjnych opatrunkéw jest takze
wykorzystanie w konstrukcji opatrunkéw bton ptodowych, dzieki ktorym
opatrunek moze spetnic wiele z wczesniej wymienionych wymagan
stawianych nowoczesnym materiatom opatrunkowym. Owodnia jest jedng
z bton ptodowych otaczajgcych zarodek ptakdéw, gadéw oraz ssakéw, w
tym cztowieka. Jest to cienka, pdtprzepuszczalna tkanka, stanowigca
wewnetrzng warstwe pecherza ptodowego. Z kolei pecherz ptodowy jest to
worek zbudowany =z pozatozyskowych bton ptodowych (owodnia,
kosmdwka, doczesna) otaczajgcy ptod i wypetniony ptynem owodniowym
(wodami ptodowymi). Owodnia oddziela wody ptodowe od pozostatych
bton ptodowych, zapewnia odpowiednie $srodowisko i chroni zarodek przed
mechanicznym uszkodzeniem. Wiasciwosci btony owodniowej decydujg o
funkcji, ktdérg jest ochrona organizmu przed zakazeniami bakteryjnymi,
redukcja utraty biatek, ptynéw i elektrolitow.

Znane sg metody przygotowania btony owodniowej, pozwalajgce na
jej wykorzystanie w opatrunkach. tozysko odzwierzece bedgce odrzutem

biologicznym mozna pozyska¢ np. od loch podczas porodu. Nastepnie



ptucze sie je w roztworze soli fizjologicznej lub w wodzie do wstrzykniec ij.
sterylnej wodzie o bardzo wysokiej czystosci i parametrach zgodnych z
regulacjami podanymi w Pharmacopeia XI. W kolejnym etapie
mechanicznie oddziela sie btone owodniowg od warstwy kosmowkowej,
ptucze w wodzie i usuwa nadmiar krwi i $luzu oraz poddaje
odkomoérczaniu (pozbyciu sie komdrek). Odkomorczanie btony owodniowej
jak opisano m.in. w publikacji He i in., pt. “Comparison of decellularization
methods for human corneal lenticule”, Acta Ophthalmologica Volume 90,
Issue s. 249 September 2012, mozna przeprowadzi¢ z wykorzystaniem
metody chemicznej, fizycznej oraz metody mieszanej. Chemiczna metoda
usuwania komoérek moze zostaC przeprowadzona z zastosowaniem
detergentow na przykfad: z wykorzystaniem wodnego roztworu Triton-X o
stezeniu 3% albo wodnego roztworu SDS (laurylosiarczan sodu) o
stezeniu 0,1%. W metodzie enzymatycznej mozna wykorzysta¢ gotowe
odczynniki np. Tryple 1x stezony albo 2,4 U/ml Dispaza. W metodzie
fizycznej stosowane jest zamrazanie ciektym azotem w niskigj
temperaturze np. -196°C. Procedura mieszana odkomorczania obejmuje
dwa etapy: w pierwszym etapie przeprowadza sie procedure
enzymatycznego usuwania komoérek, a nastepnie nalezy przeprowadzi¢
procedure chemiczng. Przygotowana owodnie pakuje sie prdézniowo i
przechowuje w niskiej temperaturze, zwykle -80°C do momentu jej uzycia.

Btona owodniowa jest bogata w sktadniki odzywcze i posiada niskg
immunogennos¢, przez co dos¢ czesto wykorzystywana jest jako
opatrunek w leczeniu uszkodzen skory. W przypadku zastosowania jako
opatrunek, owodnia zmniejsza bdl zwigzany z oparzeniami i przy$piesza
gojenie ran. Przygotowujgc opatrunek z btony owodniowej jak opisano w
publikacji J.T. Tyszkiewicz i in. pt.. ,Amnion allografts prepared in the
Central Tissue Bank in Warsaw”, Ann Transplant. 1999;4(3-4):85-90
nalezy zwrocic uwage, aby nablonkowa strona owodni znajdowata sie
bezposrednio na siatce lub innym nos$niku. Strona nabtonkowa owodni jest

to wewnetrzna strona owodni, ktéra sktada sie z pojedynczej warstwy



komérek nabtonkowych, réwnomiernie rozmieszczonych na bionie
podstawnej. Po natozeniu na rang, strona nabtonkowa powinna byé
skierowana na zewnatrz rany, poniewaz sprzyja to migracji, adhezji i
proliferacji komérek pacjenta, stymulujgc tym samym naskorkowanie.

W literaturze patentowej opisane sg sposoby wytwarzania
opatrunkéw, w ktérych skiad wchodzi blona owodniowa lub inna btona
ptodowa. Do otrzymywania opatrunkéw stosuje sie owodnie w wielu
postaciach m.in. ptatéw, kawatkow, liofilizatéw, a nawet w formie roztworu
z zawieszong substancjg czynng. Btona owodniowa moze by¢ sieciowana
i stosowana w takiej formie jako opatrunek lub moze by¢ umieszczona na
warstwie podktadu.

W opatrunkach najczesciej stosuje sie btone owodniowg w postaci
pojedynczej, usztywnionej warstwy lub laminatu ztozonego z kilku warstw
btony owodniowej, niejednokrotnie z innymi btonami ptodowymi. Opatrunki
tego typu mogg by¢ produkowane zarowno z uzyciem kleju jak i bez jego
udziatu.

Znane sg rozwigzania obejmujgce otrzymywanie usztywnionych
warstw owodni poprzez sieciowanie wtokien kolagenowych.

W opisie patentowym US9855301 B1 ujawniono laminat
wytworzony z tkanek pochodzenia ludzkiego, zawierajgcy korzystnie dwie
sklejone btony owodniowe, ktore przed uzyciem myje sie, zanurza sie na
okoto 15 minut w 0,1% roztworze aldehydu glutarowego w celu
usieciowania bton i trakituje kompozycjg alkoholowg, korzystnie
zawierajgcg etanol, w celu odmycia resztek nieprzereagowanego
aldehydu glutarowego. Laminat w stanie mokrym pakuje sie i sterylizuje za
pomocg promieniowania jonizujgcego. Opatrunek w takiej formie
stosowany jest do regeneracji lub zastepowania uszkodzonych tkanek, a
umieszczony na lub wokét rany przyspiesza gojenie, zapobiega tworzeniu
sie skrzepow i powstawaniu blizn.

Znany jest z opisu patentowego US9585983 B1 opatrunek na rany

wykonany z btony owodniowej ludzkiej oraz sposob obrébki bton



owodniowych w celu utworzenia tego opatrunku. Btony owodniowe
zanurza sie na okoto 15 minut w 0,05 - 3% roztworze aldehydu
glutarowego w celu usieciowania bton i traktuje kompozycjg zawierajgcag
od 90% do 99% wagowych etanolu, po czym przeptukuje sterylnym
roztworem soli fizjologicznej. Opatrunek pakuje sie, a nastepnie sterylizuje
promieniowaniem gamma lub napromieniowuje wigzkg elektrondw.
Stosuje sie go zwlaszcza na rany powstate w wyniku rozdarcia skory, na
rany cukrzycowe, odlezyny, owrzodzenia zylne nog, rany powstajace przy
lub wokét tkanki nerwowej, na uszkodzenia jamy ustnej oraz uszkodzenia
powierzchni oka.

Znany jest takze ze zgtoszenia patentowego CA2826359 A1
usieciowany przeszczep tkankowy o dobrej przyczepnosci do tkanki
biologicznej, stosowany na rany oraz sposéb jego wytwarzania.
Przeszczep wystepuje w postaci laminatu i moze zawiera¢ dwie warstwy
owodni, z ktérych co najmniej jedna jest usieciowana, dwie lub wiece;
warstw kosmoéwki lub co najmniej jedng warstwe owodni i jedng kosmowki,
z ktdérych jedna jest usieciowana. W innym wykonaniu owodnia i
kosmoéwka sa usieciowane. Srodek sieciujgcy zawiera cukier, dialdehyd,
epoksyd, hydrazyd lub karbodiimid. Pomiedzy owodnig, a kosmowkg
moga znajdowac sie ponadto inne warstwy. Przeszczep tkankowy jest
wytworzony nastepujgco: w pierwszej kolejnosci czysci sie tozysko,
oddziela warstwy tkanki kosméwki z owodni, usuwa komoérki nabtonka i
traktuje srodkiem sieciujacym. Nastepnie suszy sie rozciggnietg btone na
powierzchni szklanej w  urzgdzeniu suszgacym. Prowadzi sie proces
suszenia w temperaturze od 35 do 50°C przez okres od 30 minut do kilku
dni. Podczas odwadniania urzadzenie suszgce moze wyttaczac strukture
na btonie. W konncowym etapie przeszczep docina sie, pakuje i poddaje
sterylizaciji.

Najczesciej wykorzystywanym  srodkiem  sieciujgcym  btone
owodniowg jest aldehyd glutarowy, jednak stosowane sg réwniez inne

$rodki sieciujgce takie jak np. karbodiimidy, dwufunkcyjne oksirany, oraz



cukry. Ogolny schemat otrzymywania usieciowanej btony owodniowe;
opisany np. w zgtoszeniu WO2013095830A1 przedstawic mozna w
nastepujgcy sposob: wczesniej odkomdrczong btone owodniowg
opcjonalnie odwodnia sie w bezwodnym alkoholu etylowym i liofilizuje.
Nastepnie btone owodniowg umieszcza sie w naczyniu o duzej
powierzchni zawierajgcym roztwor $rodka sieciujgcego w zakresie stezen
od 0,005 M do 5 M i moczy przez okres od 2 sekund do 60 minut, w
temperaturze od 20°C do 50°C, mieszajac roztwor. Srodek sieciujacy
zawiera cukier, dialdehyd, epoksyd, hydrazyd Ilub karbodiimid. Po
usieciowaniu owodnia moze byé ztozona z innymi warstwami, aby uzyskaé
laminat, a nastepnie wysuszona.

W zgtoszeniach patentowych W0O201382412 A1 i US20030187515
A1 przedstawiono sposdb wytwarzania opatrunku sktadajgcego sie z
jednej lub kilku warstw zawierajgcych elementy tozyska, ktére po ztozeniu
ze sobg sg odwadniane i liofilizowane lub suszone pod ci$nieniem w celu
zwiekszenia trwatosci btony i utatwienia manipulacji nia.

Whynalazek ujawniony w zgtoszeniu W0201382412 A1 dotyczy
usieciowanego przeszczepu tkankowego wytworzonego przez chemiczne
odwadnianie i suszenie sublimacyjne tkanki tozyska. Przeszczep ma wiele
zastosowan medycznych, w tym gojenie ran. Tkanki tozyska najpierw
czy$ci sie mechanicznie, aby usungl zakrzepy krwi i inne
zanieczyszczenia. Korzystnie, przed etapem odwadniania elementy
lozyska moczy sie w roztworze antybiotyku i/lub detergentu. Odwadnianie
chemiczne polega na kontaktowaniu tkanki ftozyska 2z polarnym
rozpuszczalnikiem organicznym, przez taki czas, aby w znacznym stopniu
lub catkowicie usungc¢ resztkowg wode obecng w tkance tozyska. Polarny
rozpuszczalnik organiczny stanowi najczesciej alkohol, keton, eter,
aldehyd lub dowolna kombinacja tych zwigzkdéw. Nastepnie tkanke
tozyskowa liofilizuje sie w temperaturze od -50°C do -80°C.

Z kolei w zgtoszeniu patentowym US20030187515 A1 opisano

sposOb wytwarzania membrany z tozyska, zawierajgcej suchg i



odkomérczong btone owodniowg, korzystnie ludzkg, do stosowania u
ludzi, ale tez zwierzecg dla zastosowan w weterynarii. Membrana moze
by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej i stosowana do celéw
medycznych, w szczegdlnosci w chirurgii oka. Mozna stosowac jg jako
pojedynczg warstwe opatrunku na rany Ilub oparzenia, w celu
wspomagania procesu gojenia. Mozna potgczy¢ kilka bton owodniowych w
laminat pod ci$nieniem, mozna tez wytworzy¢ strukture tréjwymiarowsq i
wypetnic¢ jg komorkami np. macierzystymi. Sposob wytwarzania membrany
polega na oddzieleniu btony owodniowej od btony kosmowkowej,
usunieciu zywych komorek z btony owodniowej poprzez skrobanie po obu
jej stronach, przemycie w wodzie lub 0,9%, roztworze soli fizjologicznej i
nastepnie jej wysuszeniu. Suszenie prowadzi sie pod zmniejszonym
cis$nieniem w temperaturze od 45°Cdo 50°C przez okoto 60 minut.

Znane sg réwniez rozwigzania dotyczgce kompozycji do leczenia
ran oraz regeneracji tkanek, ktére zawierajg owodnie w innych postaciach
np. proszku, zawiesiny, roztworu, masci, aerozolu, gabki, siatki, czy tez
pianki. Formulacja taka czesto umieszczana jest na szkielecie wykonanym
np. z hydrozelu zawierajgcego biopolimer. Rozwigzania te sg ujawnione
m.in. w zgtoszeniach CA2963273 A1, WOQ02015134936 A1,
US20140342015 A1, W0O201440026 A2.

Znane rozwigzania opatrunkow zawierajacych btone owodniowa,
zwykle wymagajg jej obrdbki zwigzanej z uzyciem substancji chemicznych,
ktora to obrébka moze prowadzi¢ do zmiany charakteru chemicznego lub
uszkodzenia struktury fizycznej btony owodniowej. Ponadto wytworzenie
opatrunku jest procesem dtugotrwatym, wieloetapowym i czesto wymaga
stosowania specjalistycznej aparatury i skomplikowanych procedur oraz
drogich substratow.

Okazato sie, ze opatrunek zawierajgcy btone owodniowg mozna
wytworzy¢ duzo prostszym, jednoetapowym sposobem, bez koniecznosci
stosowania wysoce specjalistycznej aparatury oraz dodatkowych

substancji chemicznych, ktére moga zmienia¢ witasciwosci btony



owodniowej i w konsekwencji prowadzi¢ do zmniejszenia jej korzystnego
wptywu na rane.

Istota  sposobu  wytwarzania  opatrunku  kompozytowego
zawierajgcego btone owodniowg, pozyskang z tozyska odzwierzecego,
zespolong z warstwag podktadu polimerowego, ktéry to opatrunek przed
sterylizacjg poddaje sie ewentualnie perforacji, charakteryzuje sie tym, ze
formuje sie nieusieciowany, wysuszony podktad polimerowy o grubosci od
0,01 do 1 mm, wytworzony z co najmniej jednego biozgodnego polimeru,
rozpuszczalnego w wodzie i zdolnego do sieciowania radiacyjnego, ktory
jednostronnie zwilza sie réwnomiernie woda w ilosci od 50 do 200 mg/cm?,
w celu rozpuszczenia wierzchniej warstwy podkiadu | utatwienia
nietrwatego przyczepienia do niego btony owodniowej. Nastepnie, na
zwilzong strone podkiadu naktada sie w temperaturze od 10 do 35°C,
odkomérczong btone owodniowg w postaci arkusza lub sproszkowanej i
obie warstwy dociska sie do siebie, przy czym przed doci$nieciem ich
usuwa sie ewentualne pecherzyki powietrza spomiedzy warstw podktadu
polimerowego i owodni oraz poddaje je dziataniu promieniowania
jonizujgcego, korzystnie pochodzgcego z akceleratora liniowego lub
bomby kobaltowej w dawce od 10 do 40 kGy, powodujgcej usieciowane
podktadu polimerowego i btony owodniowej, z utworzeniem wezidw
miedzysieciowych pomiedzy podkltadem polimerowym, a Dbtong
owodniowag, ktore to wezty formujg trwate potgczenia pomiedzy podkiadem
polimerowym, a btong owodniowa, a takze sterylizacje opatrunku. Dzieki
zwilzeniu wodg warstwy podktadu polimerowego przed natozeniem na
niego wczesniej przygotowanej btony owodniowej, zachodzi wnikanie
rozpuszczonej czesciowo warstwy polimeru w pory btony owodniowej i
zwiekszenie adhezji pomiedzy warstwami opatrunku, lecz bez tgczenia ich
w sposéb trwaty. Natomiast wskutek zastosowania promieniowania
jonizujgcego, proces trwatego tgczenia ze sobg warstw nastepuje dopiero

po usieciowaniu radiacyjnym gotowego juz opatrunku.



Nastepnie usuwa sie z opatrunku wilgoé przez liofilizacje,
zamrazajac go w temperaturze od -50 do -195°C, a nastepnie obnizajgc
cisnienie do wartosci od 500 do 20 mTor bez kontroli temperatury.

W sposobie uzywa sie btony owodniowe] w postaci elastycznego
arkusza o ksztatcie i wymiarach dopasowanym do podktadu polimerowego
lub w postaci sproszkowanej, rownomiernie rozsypanej na podkfadzie
polimerowym, w iloéci 0,05 do 0,5 g na 100 cm? podktadu polimerowego.

Korzystnie dla uformowania podktadu polimerowego, wodny
roztwor polimeru o stezeniu od 1 do 20% wagowych wylewa sie na
podtoze o niskim stopniu adhezji, najlepiej szklane lub metalowe, w ilosci
od 0,01 do 0,5 cm%cm?® i nastepnie suszy sie wylang warstwe w
temperaturze od 15 do 45°C przez okres od 1 godziny do 5 dni.

Korzystnie jako polimer stosuje sie poli(alkohol winylowy) i/lub
poli(tlenek etylenu) i/lub poli(winylopirolidon). Sg to polimery biozgodne w
kontakcie z komorkami skory i nie wykazujg wobec nich dziatania
toksycznego.

Korzystnie stosuje sie btone owodniowg w postaci wilgotnego
arkusza, mniejszego od arkusza podktadu polimerowego, przy czym
krawedz arkusza btony owodniowej jest oddalona od krawedzi podktadu
polimerowego o odlegtosé¢ od 0,2 do 0,5 cm. Alternatywnie stosuje sie
btone owodniowg w postaci suchego proszku, ktéry jest rozsypany na
powierzchni podktadu polimerowego w taki sposdb, ze krawedz
powierzchni pokrytej btong owodniowg w postaci sproszkowanej jest
oddalona od krawedzi podkfadu polimerowego o odlegtos¢ od 0,2 do 0,5
cm. Korzystnie uzywa sie szablonu, utatwiajgcego naniesienie
sproszkowanej btony owodniowej na odpowiedniej powierzchni podktadu.

Korzystnie do podkitadu polimerowego podczas jego wytwarzania
lub do gotowego opatrunku bezposrednio przed jego aplikacjg dodaje sie
w iloéci od 0,1 do 15% wagowych substancje czynne rozpuszczalne w
wodzie lub wystepujgce w postaciach umozliwiajgcych ich rozpuszczenie

w wodzie.
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Korzystnie jako substancje czynne stosuje sie  $rodki
wspomagajace leczenie obrazen skoéry takie jak kolistyna lub siarczan
neomycyny lub siarczan gentamycyny.

Korzystnie wytwarza sie opatrunek w komorze laminarnej lub w
atmosferze bezpytowej z zastosowaniem filtrowanych rozpuszczalnikéw i
roztwordw.

Korzystnie przygotowang wczeséniej btone owodniowg przed
uzyciem jej do wytworzenia opatrunku, przechowuje sie w temperaturze
od -20°C do -150°C, co zapewnia jej przydatnos¢ do uzycia przez okres
od 3 miesiecy do 5 lat. Odpowiednio btone przechowuje sie przez okres
do 3 miesiecy w temperaturze -20°C, przez okres do 3 lat w temperaturze
-80°C, a przez okres do 5 lat w temperaturze -150°C.

Sposob wedtug wynalazku wykorzystuje fakt, ze podczas jednej
operacji technologicznej obejmujgcej obrébke radiacyjng opatrunku
mozliwa jest nie tylko sterylizacja i procesy sieciowania warstwy
polimerowej oraz btony owodniowej, ale rowniez immobilizacja btony
owodniowe] na podktadzie polimerowym, dzieki zachodzacemu pod
wptywem  promieniowania radiacyjnego  zjawiska  powstawania
miedzywarstwowych weztdw sieciowych. Sieciowanie miedzy warstwg
polimeru, a warstwg btony owodniowe] zachodzi poprzez utworzenie
weztow sieci, wskutek rekombinacji utworzonych radiacyjnie rodnikow w
kolagenie z btony owodniowej i w polimerze.

W  znanych sposobach, immobilizacja btony owodniowe] na
podktadzie polimerowym wymagata przeprowadzenia kilkuetapowego
procesu z uzyciem dodatkowych $rodkéw technicznych, co przediuzato i
komplikowato proces produkcji opatrunkow, a ponadto prowadzito czesto
do uszkodzenia btony owodniowej i ostabiato jej wtasciwosci lecznicze.

Natomiast w sposobie wedtug wynalazku dla immobilizacji btony
owodniowej i podktadu polimerowego nie sg stosowane dodatkowe $rodki
sieciujgce, ani substancje adhezyjne. Wyklucza to potrzebe dodatkowych

etapdw operacji i utatwia oraz przyspiesza proces otrzymywania
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opatrunku. Pozwala tez na unikniecie ewentualnej reakcji alergicznej u
pacjenta.

Opatrunek po aplikacji na rane mozna unieruchomi¢ za pomocg
bandaza. Mozna réwniez przyklei¢ go do handlowo dostepnego opatrunku
foliowego, takiego jak np. Suprasorb F 10x12 cm, ktory z jednej strony
posiada warstwe przylepna. Opatrunek wedtug wynalazku nakleja sie od
strony podktadu polimerowego na handlowo dostepny opatrunek,
pozostawiajgc odkryte jego brzegi z klejem, co umozliwia przyklejenie ich
do skory pacjenta.

Sposdb wytwarzania opatrunku zawierajgcego btone owodniowg
objasniono ponizej w praktycznych przyktadach realizacji wynalazku oraz
na rysunku, na ktorym pokazano w sposob schematyczny przebieg

procesu.

Przyktad 1

Rozpuszczono 10 g poli(alkoholu winylowego) w 90 cm® wody,
uzyskujgc lepki roztwor o stezeniu 10% wagowych. Nastepnie wylano 30
cm® roztworu na czyste, wytrawione podioze szklane. Warstwe
pozostawiono do wolnego schniecia, przez okres 5 dni w temperaturze
25°C. Po tym czasie uzyskano suchg warstwe polimerowg o grubosci 0,13
mm. Warstwe polimerowg zdjeto z podtoza, a nastepnie przycieto w
kwadrat o boku 10 cm. Z jednej strony zwilzono warstwe polimerowg wodg
w ilosci 50 mg/ecm?,

Woczesdniej przygotowang, odkomorczong oraz wilgotng btone owodniows,
przechowywang do momentu przygotowania opatrunku w temperaturze
-80°C, umieszczono na sterylnej powierzchni i przycieto w kwadrat o boku
9,6 cm.

Nastepnie nawinieto jg na wytrawiony szklany walec o takim obwodzie, ze
nawinieta na walec btona owodniowa tworzy tylko jedng warstwe, bez

kontaktu jej brzegdw po nawinieciu i na nim przeniesiono btone
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owodniowg i rozwinieto na warstwe polimerowa, w temperaturze 18°C, co
pozwolito na natozenie btony owodniowe] bez babli powietrza pomiedzy
warstwami, bez specjalnego docisku.

Proces prowadzono w komorze laminarnej z zastosowaniem filtrowanych
rozpuszczalnikow i roztwordw.

Przygotowany opatrunek poddano dziataniu wigzki szybkich
elektrondw, generowang przez akcelerator typu Elektronika 10/10, w
dawce 35 kGy. Zrodtem elektrondw byto dziato elektronowe, a emitowane
elektrony byty przyspieszane przez fale elektromagnetyczng do energii 10
MeV. Szybko$¢ przesuwania sie tasmy wynosita 0,365 m/min.
Oddziatywanie promieniowania spowodowato usieciowanie warstwy
polimerowej oraz wytworzenie sie wezidw sieci pomiedzy warstwg
polimerowg i btong owodniowa, a takze sterylizacje opatrunku.

Uzyskany opatrunek zostat poddany liofilizacji w celu przedtuzenia
okresu jego przydatnosci do uzycia. Zamrazanie prowadzono przez 120
minut po ochtodzeniu do -50°C przy predkosci chtodzenia 1,16 °C/min.
Wstepny etap suszenia prowadzono przez 360 min przy obnizonym
cis$nieniu w komorze do 200 mTor i w temperaturze -20°C. Po wstepnym
suszeniu prowadzono tréjfazowe suszenie wtasciwe. W pierwszej fazie
cisnienie utrzymywano na poziomie 200 mTor, a temperature podniesiono
do 0°C w tempie 3 °C/min i utrzymywano przez 360 min. W drugiej fazie
utrzymywano cidnienie na poziomie 200 mTor i temperature podwyzszono
do 20°C z szybkoscig 3 °C/min i utrzymywano przez 360 min. W trzeciej,
ostatniej fazie ci$nienie utrzymywano na poziomie 200 mTor i temperature

podniesiono do 30°C i utrzymywano przez 2760 min.

Przyktad 2

Rozpuszczono 10 g poli(tlenku etylenu) w 90 cm?® wody uzyskujac
lepki roztwér o stezeniu 10% wagowych. Nastepnie wylano 30 cm?®

roztworu na czyste, wytrawione podioze szklane. Warstwe pozostawiono
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do wolnego schniecia przez 4 dni w temperaturze 30°C. Po tym czasie
uzyskano suchg warstwe polimerowg o grubosci 0,09 cm. Warstwe
polimerowg zdjeto z podtoza, a nastepnie przycieto w kwadrat o boku 10
cm. Z jednej strony zwilzono warstwe polimerowag wodg w ilosci ok. 200
mg/cm?.

Woczedniej przygotowang, odkomérczong btone owodniowg w postaci
suchego ptata, przechowywang do momentu przygotowania opatrunku w
temperaturze -80°C, sproszkowano i w iloéci 0,2 g rozsypano
rownomierng warstwg na powierzchni polimeru zwilzonej wczeéniej wodg,
w postaci kwadratu o boku 9,5 cm, uzywajgc szablonu.

Proces prowadzono w komorze laminarnej z zastosowaniem filtrowanych
rozpuszczalnikow i roztwordw.

Przygotowany opatrunek poddano dziataniu wigzki szybkich
elektrondbw generowang przez akcelerator typu Elektronika 10/10, w
dawce 35 kGy. Zrodtem elektrondw byto dziato elektronowe, a emitowane
elektrony byty przyspieszane przez fale elektromagnetyczng do energii 10
MeV. Szybkos¢ przesuwania sie tadmy wynosita 0,365 m/min.
Oddziatywanie promieniowania spowodowato usieciowanie warstwy
polimerowe] oraz wytworzenie sie wezidbw sieci pomiedzy warstwg
polimerowg i btong owodniowa, a takze sterylizacje opatrunku.

W celu usuniecia wilgoci z opatrunku poddano liofilizacji jak w

przyktadzie 1.

Przyktad 3

Rozpuszczono 9,5 g poli(winylopirolidonu) w 90,5 cm® wody
uzyskujgc lepki roztwor o stezeniu 9,5% wagowych. Do roztworu dodano
0,5 grama kolistyny, leku powszechnie stosowanego w leczeniu obrazen
skory. W innych wykonaniach opatrunku mozna zastosowac siarczan
neomycyny lub siarczan gentamycyny. Nastepnie wylano 30 cm® roztworu

na czyste, wytrawione podtoze szklane. Warstwe pozostawiona do
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wolnego schniecia przez 4 dni w temp 30°C. Po tym czasie uzyskano
suchg warstwe polimerowg wzbogacong w substancje czynng, o grubosci
0,15 cm. Warstwe polimerowa zdjeto z podtoza a nastepnie przycieto w
kwadrat o boku10 cm. Z jednej strony zwilzono warstwe polimerowg wodg
w ilosci 85 mg/ecm?,

Woczesdniej przygotowang, odkomorczong oraz wilgotng btone owodniowa,
przechowywang do momentu przygotowania opatrunku w temperaturze
-80°C, umieszczono na sterylnej powierzchni i przycieto w kwadrat o boku
9,8 cm.

Nastepnie nawinieto jg na wytrawiony szklany walec o takim obwodzie, ze
nawinieta na walec btona owodniowa tworzy tylko jedng warstwe, bez
kontaktu jej brzegdw po nawinieciu i na nim przeniesiono btone
owodniowg i rozwinieto na warstwe polimerowa, w temperaturze 18°C, co
pozwolito na natozenie btony owodniowe] bez babli powietrza pomiedzy
warstwami, bez specjalnego docisku.

W dodatkowych dos$wiadczeniach prowadzono proces naktadania btony
owodniowej na warstwe polimerowa w temperaturze 10°C i w
temperaturze 35°C, uzyskujgc analogiczne wyniki.

Proces prowadzono w komorze laminarnej z zastosowaniem filtrowanych
rozpuszczalnikow i roztwordw.

Przygotowany opatrunek poddano dziataniu wigzki szybkich
elektrondw, generowang przez akcelerator typu Elektronika 10/10, w
dawce 35 kGy. Zrodtem elektrondw byto dziato elektronowe, a emitowane
elektrony byty przyspieszane przez fale elektromagnetyczng do energii 10
MeV. Szybko$¢ przesuwania sie tasmy wynosita 0,365 m/min.
Oddziatywanie promieniowania spowodowato usieciowanie warstwy
polimerowe] oraz wytworzenie sie wezidbw sieci pomiedzy warstwg
polimerowg i btong owodniowa, a takze sterylizacje opatrunku.

W celu usuniecia wilgoci z opatrunku poddano liofilizacji jak w

przyktadzie 1.
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Przyktad 4

Rozpuszczono 5 g poli(winylo pirolidonu) oraz 5 g poli(tlenku

etylenu) w 90 cm® wody, uzyskujac lepki roztwér o stezeniu 10%
wagowych. Nastepnie wylano 30 cm?® roztworu na czyste, odttuszczone za
pomocg wapna podtoze metalowe. Warstwe pozostawiono do wolnego
schniecia, przez okres 5 dni w temperaturze 25°C. Po tym czasie
uzyskano suchg warstwe polimerowg o Sredniej grubosci 0,11 mm.
Warstwe polimerowg zdjeto z podtoza, a nastepnie przycieto w kwadrat o
boku 10 cm. Z jednej strony zwilzono warstwe polimerowa wodag w ilosci
60 mg/cm?.
Woczesnigj przygotowang, odkomorczong oraz wilgotng btone owodniowa,
przechowywang do momentu przygotowania opatrunku w temperaturze
-80°C, umieszczono na sterylnej powierzchni i przycieto w kwadrat o boku
9,6 cm.

Nastepnie nawinieto jg na wytrawiony szklany walec o takim
obwodzie, ze nawinieta na walec btona owodniowa tworzy tylko jedng
warstwe, bez kontaktu jej brzegdbw po nawinieciu i na nim przeniesiono
btone owodniowg i rozwinieto na warstwe polimerowg w temperaturze
18°C, co pozwolito na natozenie btony owodniowej bez babli powietrza
pomiedzy warstwami, bez specjalnego docisku.

Proces prowadzono w komorze laminarnej z zastosowaniem filtrowanych
rozpuszczalnikow i roztwordw.

Nastepnie opatrunek przyklejono strong podktadu polimerowego do
warstwy przylepnej handlowo dostepnego foliowego opatrunku Suprasorb
F o rozmiarach 10x12 cm pozostawiajgc po obu stronach przylepne
brzegi, w celu utatwienia aplikacji opatrunku na rane i jego
unieruchomienia. Przygotowany opatrunek przed procesem sieciowania
sperforowano za pomocg watka z igtami o dtugosci igiet 0,5 mm.

Gotowy opatrunek poddano dziataniu wiazki szybkich elektrondw,

generowang przez akcelerator typu Elektronika 10/10, w dawce 35 kGy.
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Zrédtem elektronéw byto dziato elektronowe, a emitowane elektrony byty
przyspieszane przez fale elektromagnetyczng do energii 10 MeV.
Szybkos¢ przesuwania sie tasmy wynosita 0,365 m/min. Oddziatywanie
promieniowania spowodowato usieciowanie warstwy polimerowej oraz
wytworzenie sie wezidw sieci pomiedzy warstwg polimerowg i btong
owodniowg, a takze sterylizacje opatrunku.

W celu usuniecia wilgoci z opatrunku poddano liofilizacji jak w

przyktadzie 1.
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