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pomoca stymulacji szpiku kostnego
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9.1 Wprowadzenie

Techniki stymulacji szpiku kostnego, takie jak artroplastyka
abrazyjna [1], nawiercanie Pridie’go [2] i metoda mikroztaman
[3] opieraja si¢ na naturalnej reakcji naprawczej w miejscu
zranienia, wywolanej przez wytworzong przez szpik kostny
skrzepling. Kanaly wywiercone operacyjnie w  kosci
podchrzgstnej ponizej uszkodzenia chrzastki otwieraja dost¢p do
szpiku 1 elementow krwi, w tym komorek macierzystych,
tworzac $rodowisko odpowiednie do gojenia si¢ rany, co

ostatecznie prowadzi do regeneracji chrzastki. Metoda
mikroztaman, ktora jest czgsto stosowana jako leczenie
pierwszego wyboru w  przypadku niewielkich zmian

patologicznych chrzastki, ma t¢ zaletg, ze jest prosta, bezpieczna
i ckonomiczna, a ponadto w mniej skomplikowanych
przypadkach jej inwazyjno$¢ jest minimalna [4, 5]. Z drugiej
strony procedura ta prowadzi do powstania niejednorodnej tkanki
regeneracyjnej, przede wszystkim o strukturze widknistej lub
chrzastkowo-wloknistej [6-10], o niskim poziomie kolagenu typu
II i glikozaminoglikanu (GAG) oraz o slabych wiasciwos$ciach

chrzastki
naprawczej

mechanicznych w poréwnaniu do macierzystej
hialinowej. W istocie trwato$§¢ tej tkanki
zakwestionowalo wielu autordw, opisujacych uszkodzenie tkanki
regeneracyjnej i powrdt zwiagzanych z tym objawow klinicznych,
ktére rozpoczynaly si¢ juz w ciagu 24 miesigcy po zakonczeniu
leczenia [8, 11, 12].

W celu ukierunkowania oraz wzmocnienia procesOw
regeneracji chrzastki, zachodzacych pod wplywem stymulacji
szpiku kostnego tak, aby uzyskaé tkanke¢ zblizona do hialiny,
zabiegi chirurgiczne taczy si¢ z aplikacja materialow o strukturze
rusztowania i/lub czynnikéw wzrostu lub innych materiatoéw
biologicznych [13]. Tak zwane ulepszone techniki stymulacji
szpiku kostnego moga potencjalnie zniwelowaé glowne wady tej
metody, czyli zta jakos¢ 1 nietrwato§¢ nowej tkanki, a
jednoczes$nie sa bezpieczne i optacalne, gdyz opieraja si¢ na
jednorazowym zabiegu chirurgicznym o minimalnym stopniu
inwazyjnosci.
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9.2 BST-CarGel® Informacje ogdlne

9.2.1 Produkt

BST-CarGel® (Piramal Healthcare (Kanada) Ltd.) jest nowym,
plynnym materiatlem o strukturze rusztowania, ktéry zostal
opracowany w celu fizycznego ustabilizowania skrzepu krwi w
obrebie uszkodzenia chrzastki po jednorazowej procedurze
stymulacji szpiku kostnego, inicjujacej proces tworzenia
chrzastki hialinowej. Struktura produktu BST-CarGel® oparta
jest na opatentowanej technologii platformy termozelowej [14].
BST-CarGel® jest roztworem fizjologicznym (pod wzgledem pH
i osmolarno$ci) zawierajacym chitozan, bufor zwany p-
glicerofosforanem (P-GP) oraz kwas chlorowodorowy (HCI).
Naturalny biopolimeryczny chitozan jest liniowym, kationowym
polisacharydem sktadajacym si¢ z D-glukozaminy i N-acetylo-D-
glukozaminy i byl intensywnie badany pod katem mozliwosci
wykorzystania go w medycynie regeneracyjnej i innych
zastosowaniach biotechnologicznych [15-18] ze wzgledu na
pozadane cechy, takie jak biodegradowalnos¢,
biokompatybilnos¢ i mukoadhezyjnosé.

Ryc. 9.1 Opakowanie produktu BST-
CarGel®. BST-CarGel® jest
dwuczg$ciowym zestawem
sktadajacym si¢ z fiolki do mieszania
Mixing Vial (MIX, czerwona
nakretka) i fiolki z substancja
dodatkowa (ADD, niebieska
nakretka) Additive Vial. Fiolka do
mieszania zawiera roztwor chitozanu i
kulki ze stali nierdzewnej, utatwiajace
mieszanie z pelng krwia, podczas gdy
fiolka z substancja dodatkowa zawiera
roztwor buforowy P-glicerofosforanu.

BST-CarGel® jest wszczepialnym materialem medycznym
o cieklym stanie skupienia w temperaturze pokojowej, ktory
zmieszany ze §wiezg autologiczna krwia petna (w proporcji BST-
CarGel® /mieszanina krwi 1 : 3) dostarczany jest chirurgicznie
do uszkodzonej chrzastki, przygotowanej wczesniej przez
odstonigcie i stymulacje szpiku kostnego. Produkt BST-CarGel®
jest pakowany jako dwuczgsciowy zestaw, sktadajacy si¢ z fiolki
do mieszania (Mixing Vial) (czerwona nakrgtka) i fiolki z
substancja dodatkowa [AU3] (Additive Vial) (niebieska
nakretka) (Ryc. 9.1). Fiolka do mieszania zawiera roztwoOr
chitozanu i ziarna ze stali nierdzewnej, utatwiajace mieszanie z
krwig pelna, podczas gdy fiolka z substancja dodatkowa zawiera
roztwor p-GP. Koncowy produkt BST-CarGel® uzyskuje si¢
przez polaczenie obu roztwordéw tuz przed dodaniem $wiezej
autologicznej petnej krwi. Po dodaniu petnej krwi, BST-CarGel®
jest gotowy do aplikacji do uszkodzonej chrzastki, gdzie BST-
CarGel® pozwala na naturalne krzepnigcie krwi i tworzenie
skrzepu hybrydowego in situ pod postacia tréojwymiarowego
rusztowania, wspierajacego elementy krwi w otworach szpiku
podczas procesu naprawczego.

9.2.2 Podstawowy mechanizm dziatania

Czynniki wewngtrzne (rodzaj, lokalizacja, wielkos$¢ 1 glgbokosé
uszkodzenia) zewngtrzne  (technika  chirurgiczna,
rehabilitacja pooperacyjna) maja istotne znaczenie dla procedury

oraz

stymulacji szpiku kostnego w procesie leczenia uszkodzen
chrzastki.
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Optymalizacja wilasno$ci skrzepu krwi wytworzonego przez
szpik kostny (obj¢tos¢, adhezyjno$¢ i stabilno$¢) oraz jego
wlasciwe usytuowanie w obrgbie uszkodzenia chrzastki sa
kluczowe dla utrzymania najwazniejszych sktadnikow krwi w
kanale szpiku kostnego i uruchomienia procesu naprawczego.
Utrata objetosci
stymulacji szpiku kostnego, spowodowana obkurczaniem, moze
wynosi¢ nawet 50% [19], co skutkuje gorsza odpowiedzia na
leczenie, w tym niekompletnym wypelieniem uszkodzenia,

a
100

skrzepu, powstalego w wyniku zabiegu

* p < 0,001
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Ryc. 9.2 Obkurcznie si¢ skrzepu krwi i histologia. (a) Obkurczanie
skrzepu po 60 minutach w temperaturze 37°C obliczano na podstawie
cigzaru skrzepu uzyskanego przed i po usunigciu wydzielonego osocza (n
= 25). BST-CarGel® znaczaco hamuje obkurczanie si¢ skrzepu (92,5%
objetosci wyjsciowej) w porownaniu do pelnej krwi (52,5%). (b) BST-
CarGel®/ skrzep krwi w szklanej probowce i (c) w szalce Petriego,
demonstrujacy jasno czerwony kolor, stosunkowo niewielki wysigk
osocza 1 minimalne obkurczenie. d) Skrzep pelnej krwi w szklanej
probéwce i (e) szalce Petriego o ciemniejszej czerwieni (ze wzgledu na
gesto upakowane erytrocyty), wysigk w osoczu i znaczne obkurczenie. f)
Histologia BST-CarGel® /skrzep krwi

gorsza jakoscia tkanki oraz brakiem integracji zregenerowanej
tkanki z naturalng chrzastka.

Z drugiej strony mieszanina BST-CarGel® ze S$wieza,
autologiczng krwia pelna umozliwia powstawanie skrzepow w
naturalny sposob [20], ale hamuje obkurczanie rusztowania
fibrynowego [19], zapewniajac w ten sposob wigcej przestrzeni
do wypetnienia przez tymczasowa macierz (rys. 9.2 ).

5 mm
[———)

(wybarwianie blgkitem toluidyny). Chitozan (jasnoniebieski, puste
strzatki) jest jednorodnie rozproszony w erytrocytach (zielony; czarne
strzatki), a biate krwinki (granat) sa skolokalizowane z chitozanem. BST-
CarGel®/skrzepy krwi maja mniejsza gesto$¢ (mniejsze obkurczenie) w
poréwnaniu do skrzepu petnej krwi i nie sa zanieczyszczone artefaktami
pod postacia peknig¢, wynikajacych z obrobki histologicznej (bardziej
stabilny skrzep). (g) histologia catego skrzepu krwi (barwienie niebieskie,
toluidyna) pokazujace ggsto upakowane erytrocyty (znaczne obkurczenie) i
artefakty pod postacia peknig¢ (delikatny skrzep).
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Ryec. 9.2 (kontynuacja)

Chrzastka hialinowa sklada si¢ z ujemnie natadowanych
makroczasteczek glikozaminoglikanu (GAG), zatem chitozan,
glowny sktadnik tego rusztowania, ze wzgledu na dodatni
fadunek zapewnia lepsza adhezj¢ do powierzchni uszkodzenia
[21-24]. Poprawa stabilizacji i adhezji skrzepu spowodowana
przez dodanie preparatu BST-CarGel® w poréwnaniu do petnej
krwi jest zauwazalna, jak pokazano na Ryc. 9.3. Mieszanka BST-
CarGel® zapewnia ktore
umiejscowione jest w obrgbie chrzastki korzystniej dla procesu
regeneracji chrzastki, odbywajacego si¢ dzigki pluripotencjalnym
komoérkom macierzystym pochodzacym ze szpiku kostnego [19-
21, 23, 25]. Ponadto chitozan ulega biodegradacji za pomoca
endogennych enzymow i komorek rozktadajacych chitozg, co
powoduje catkowita resorpcj¢ z miejsca implantacji [14, 21, 23,
26-28]. Tabela 9.1 podsumowuje mechaniczne wlasciwosci BST-
CarGel®, ktoére przyczyniaja si¢ do maksymalizacji objetosci i
obecnosci skrzepu w obrebie uszkodzenia chrzastki.

/krew stabilne rusztowanie,

Te unikalne wlasciwosci BST-CarGel® powoduja wigksza
objetos¢ i diuzsza obecno$¢ implantu BST-CarGel®/krwinki w
poréwnaniu do samej krwi szpiku, jak wykazano w badaniach na
zwierzgtach [21, 23]. Eksperymenty na zwierzgtach, oceniajace
skuteczno$¢ procedury, wykazaty, ze leczenie BST-CarGel®

prowadzi do: (1) wypelienia wigkszego obszaru uszkodzenia i
lepszej integracji tkanki naprawczej, (2) wytworzenia tkanki
naprawczej o lepszej komorkowej strukturze, z komorkami
posiadajacymi w wigkszym stopniu fenotyp chondrogenny, (3)
wzrostu zawartosci glikozaminoglikanu w tkance naprawczej
(oznaczonego na pomoca barwienia Safraning-O), (4) wyzszego
stezenia kolagenu typu II w tkance naprawczej (oznaczonego
metodami  immunohistochemicznymi), oraz (5) wyzszej
porowatosci 1 unaczynienia subchonralnej ptyty kostnej [19, 21,
23].
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Ryc. 9.3 Stabilizacja skrzepow krwi i
zwigkszona przyczepnos¢ BST-CarGel®.
BST-CarGel® /mieszanka krwi i petna
krew byly aplikowane do uszkodzen
poddanych procedurze mikroztaman
powstajacych na rozgrzanej kosci udowe;j
$wini i pozostawiono je przez 15 min do
wytworzenia skrzepu w temperaturze
37° C. Gdy ko$¢ udowa obrocona o 90°,
zaobserwowano lepsza adhezj¢ skrzepu
BST-CarGel® /skrzep krwi, wynikajaca
z unikalnej mukoadhezyjnosci
kationowego chitosolu.

Tabela 9.1 BST-CarGel®: podstawowy mechanizm dzialania.

Dziata jak rusztowanie fizycznie stabilizujace skrzep krwi w obszarze
uszkodzenia chrzastki

Zapobiega obkurczaniu si¢ skrzepu krwi, pozwalajac na wytworzenie
si¢ prawidlowego skrzepu, dostarczajac w ten sposOb materiatu
tymczasowo wypelniajacego ubytek

Przylega do powierzchni uszkodzenia chrzastki

Wykazano, ze procesy naprawcze, ktore poprawiaja ilos¢
i jako$¢ tkanki przebiegaja korzystniej w obecnosci BST-
CarGel® 1 roznig si¢ znaczaco od technik opartych wylacznie
na stymulacji szpiku kostnego pod wzgledem trzech zjawisk
na wczesnym etapie: (1) zwigkszona obecno$¢ komorek
zapalnych 1 komorek pochodzacych ze szpiku w stromie; (2)
zwigkszone unaczynienie tymczasowej tkanki naprawczej;
oraz (3) nasilenie wewnatrzblonowego powstawania ko$ci i
przebudowy kosci podchrzgstnej. Te unikalne cechy
wspomagaja dynamiczne warunki naprawy chrzastki, w
ktérych proces gojenia si¢ ran indukowany przez chitozan
prowadzi do lepszego tworzenia si¢ chrzastki hialinowej [21].
Rozwdj tkanki hialinowej wydaje si¢ by¢ modulowany przez
BST-CarGel® pod wzgledem czasu, dojrzewania i polozenia
wzgledem powierzchni stawowej ognisk chondrogennych,
znajdujacych si¢ w otworach subchondralnych, ktore
przypominaja naturalne procesy wzrostu chrzastki [29].

Zdolno$¢ BST-CarGel® do poprawiania morfologii i
biologii kosci podchrzestnej oraz catej jednostki kostno-
chrzgstnej, a nie tylko powierzchni stawowej [21, 30-32] jest
bardzo wazna, poniewaz ostatnie badania podkres$laja istotng
role calej jednostki kostno-chrzestnej [33, 34]. Ponadto
istnieja kontrowersje dotyczace potencjalnego wptywu zmian
w obrebie koSci podchrzestnych pod wptywem stymulacji
szpiku kostnego, poniewaz niektére doniesienia wykazuja
wyzsze wskazniki niewydolnosci w zwiazku z kolejnymi
operacjami [35, 36], a w innych pracach tego efektu nie
stwierdzono [37, 38]. Korzystne dzialanie preparatu BST-
CarGel® na ko$ci subchrzgstne moze potencjalnie ztagodzié
ten problem.

9.3 Zastosowanie BST-CarGel®

9.3.1 Wskazania/przeciwdziatania

Istotnym aspektem kazdej z technik leczenia chrzastki jest
wlasciwe dopasowanie do charakterystyki pacjenta. Sukces
lub niepowodzenie danej procedury zalezy od wielu
zmiennych, nie tylko od pojedynczych cech demograficznych
lub innych czynnikéw zwiazanych z procedura chirurgiczna.
Najlepsza technika chirurgiczna nie przyniesie oczekiwanych
rezultatow, jesli nie zostang odpowiednio ocenione krytyczne
zmienne, takie jak niedowtad konczyny, niestabilno$¢ stawow
i otylos¢. Tego rodzaju przeciwskazania powinny by¢
korygowane przed zabiegiem lub w trakcie zabiegu. Ponadto
nalezy wzia¢ pod uwage przewleklos¢ stanu uszkodzenia
chrzastki, poniewaz wyniki kliniczne, niezaleznie od sposobu
leczenia, wskazuja, ze istnieje odwrotna korelacja efektow
terapii z przewlektoscia stanu chorobowego [12].
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Tabela 9.2 BST-CarGel®: wskazania / przeciwwskazania.
Wskazania Przeciwskazania

Uszkodzenia chrzastki stawowej
na obu sgsiadujacych
powierzchniach stawowych,
tzw. ,kissing lesions”
Niedowtad kolana ponad 5°

Ogniskowe zmiany tkanki chrzestnej
lub kostno-chrzgstnej stopnia 3 lub 4

Ktykcie udowe

Powierzchnia uszkodzenia do 7 cm? Niewydolno$¢ takotki

Podtoze urazowe lub degeneracyjne Niestabilno$¢ wigzadta

Alergia na skorupiaki
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage oczekiwania pacjenta.

Chociaz takie jak wiek, poziom aktywnosci,
innych choréb 1 poprzednie operacje
chrzastki moga mie¢ wplyw na wynik procedury (niezaleznie od

czynniki
wspotwystepowanie

wymienionych powyzej), wzgledny sukces lub niepowodzenie
beda  ostatecznie perspektywy  pacjenta.
Najwazniejsze jest zatem ustalenie przez klinicystg, czego
pacjent moze realnie oczekiwa¢ po wykonaniu zabiegu, i w tej

oceniane  z

analizie nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie czynniki. W
przypadku terapii z zastosowaniem BST-CarGel® nalezy
stosowac t¢ samg zasade.

Z aktualnych doniesien na temat praktycznego zastosowania
produktu BST-CarGel®, opartych na doswiadczeniach na
zwierzgtach 1 badaniach klinicznych, wynika, ze potencjalnym
wskazaniem do stosowania BST-CarGel® sg zlokalizowane lub
ogniskowe uszkodzenia chrzastki. Przy okreslaniu przydatnos$ci
metody BST-CarGel® w konkretnych przypadkach powinno si¢
uwzglednia¢ rodzaj uszkodzenia (glgboko$¢), polozenie i
wielko$¢, jak réwniez stan przeciwstawnej powierzchni
chrzastki. Zarowno uszkodzenie chrzastki zwigzane z urazem,
jak 1 ogniskowe uszkodzenia wynikajace z procesow
zwyrodnieniowych s3 uwazane za wskazania do uzycia BST-
CarGel®. Objawy te dotycza duzej grupy pacjentéw, ktorzy ze
wzgledu na zbyt miody wiek nie kwalifikuja si¢ do operacji
catkowitej wymiany stawu kolanowego. Ponadto, jak juz
opisano, mechanistyczne dowody na podstawie badan na
zwierzg¢tach wykazaty, ze BST-CarGel® wywiera powtarzalny i
pozytywny wplyw na przebudowe kosci podchrzestnej [21, 31,
32], co sugeruje, ze ubytek chrzastki, ktdrego przyczyna jest
patologia w obrebie kosci podchrzastkowych, takich jak
oddzielajaca martwica kostno-chrzgstna lub  cysty,
rozwigzac poprzez leczenie BST-CarGel®.

mozna

Podsumowanie wskazan, przedstawione w Tabeli 9.2, jest
poparte randomizowanym badaniem klinicznym opisanym w
Sekcji. 9.5.2. Obecnos$¢ wspotistniejacych patologii, takich jak
niestabilno$¢ wigzadla, tibiofemoralne zapalenie kosci i stawow,
niedobdr kosci, bole rzepki i patologie takotki, ktore moga
niekorzystnie wptywacé na procesy naprawcze za posrednictwem
BST-CarGel®, nalezy rozwiagza¢ przed lub réwnoczesnie z
produktu  BST-CarGel. W  przysztosci,
zastosowanie medycyny regeneracyjnej (SGRM), przy uzyciu
BST-CarGel® z wykorzystaniem materialow o strukturze
rusztowania w celu indukcji syntezy chrzastki (ICI) moze by¢
rozszerzone na inne stawy, gdzie wyst¢puja zmiany chrzgstne i
osteochondryczne. Urazy w stawach skokowych i stawach
biodrowych moga réwniez by¢ leczone BST-CarGel® ze
wzgledu na podobienstwa patologii i dostgpnos¢ artroskopowa.
Zgodnie z aktualna ulotka, preparat BST-CarGel® jest
przeznaczony do leczenia pojedynczych uszkodzen chrzastki w
stopniu 3 i 4, zlokalizowanych na klykciach udowych kolana, o
powierzchni do 7 cm?2 u pacjentéw w wieku od 18 1 55 lat.

zastosowaniem

9.3.2 Leczenie wspomagajace

Zasada leczenia preparatem BST-CarGel® opiera si¢ na
wewnetrznych — wlasciwosciach  ludzkiego  skrzepu  krwi
pochodzacego ze szpiku kostnego, ktéory po zakrzepnigciu
naturalnie inicjuje kaskade¢ zdarzen biologicznych, prowadzacych
do gojenia si¢ ran przez szlaki zapalne. Z tego powodu, leki
przeciwzakrzepowe i aspiryna lub heparyna, jak rowniez dobrze
tolerowane leki przeciwzapalne, powinny by¢ odstawione co
najmniej 7 dni przed rozpoczg¢ciem leczenia produktem BST-
CarGel® i nie powinny by¢ wznawiane przez 24 godziny po
podaniu produktu, Pacjenci
przyjmujacy rutynowe leczenie przeciwzakrzepowe lub, jesli to
wskazano, moga wznowi¢ terapi¢ po uptywie 6 godzin po

chyba ze przepisano inaczej.

zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

9.3.3  Technika chirurgiczna

Leczenie z zastosowaniem BST-CarGel®, poza standardowym
pomieszczeniem operacyjnym wyposazonym w chirurgi¢
artroskopowa, nie wymaga zadnych specjalnych narzedzi lub
urzadzen. Jezeli stosowana jest metoda miniartrotomii, przydatny
jest standardowy zestaw narz¢dzi chirurgicznych oraz hak
chirurgiczny do operacji otwartego kolana.
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BST-CarGel® jest nakladany do $wiezo odstonigtego
uszkodzenia w formie lepkiej mieszaniny produktu potaczonego
na miejscu ze §wiezg pelna krwiag obwodowa, ktdre leczone jest
stymulacja szpiku kostnego (np. mikroztamania). Technika
chirurgiczna BST CarGel® sktada si¢ z trzech etapow:

1. Przygotowanie uszkodzenia poprzez dokladne oczyszczenie i
stymulacje¢ szpiku kostnego

2. Przygotowanie mieszaniny BST-CarGel®/krew

3. Dostarczenie mieszanki BST-CarGel®/krew do uszkodzenia

Przygotowanie uszkodzenia

Sonda artroskopowa stuzy do oceny ukierunkowanej zmiany, jej
granic, stabilnosci jej brzegéw oraz pozostalych elementéw
stawu. Chropowatosci chrzastki, zagi¢cia i luzne odlamki sa
starannie usuwane przy pomocy golarki i skrobaczki w celu
catkowitego usunigcia zwapnionej warstwy chrzastki, bez
oddziatywania na ko$¢ podchrzgstng. W ten sposdb powstaje
zamknigty obszar uszkodzenia o stabilnych pionowych brzegach,
co jest konieczne do wtasciwej aplikacji mieszaniny BST
CarGel®. Nastepnie przeprowadza si¢ stymulacje szpiku
kostnego (np. metoda mikroztaman), co opisano we
wezesniejszych pracach [3, 4, 39]. Sciste przestrzeganie
procedury stymulacji szpiku ma zasadnicze znaczenie, zwlaszcza
w przypadku odstaniania i usuwania zwapnionej chrzastki,
ZWazZywszy — ze chrzastka zwapniona, jak i
niezwapniona, stanowi barier¢ dla procesow naprawczych
indukowanych przez szpik [40].

7arowno

Przygotowanie BST-CarGel®

Preparat BST-CarGel® powinien by¢ przygotowany przez
wyszkolonego, niesterylnego asystenta, zwykle podczas
chirurgicznego przygotowania chorego. Po pierwsze, doktadnie
0,3 ml roztworu p-GP usuwa si¢ z fiolki za pomoca strzykawki o
pojemnosci 1 ecm3 i dodaje powoli (co najmniej 5 s) do roztworu
chitozanu w fiolce do mieszania. Nastgpnie mieszaning
pozostawia si¢ bez zaktocen przez co najmniej 10 minut.
Przygotowanie preparatu i ulozenie nog nalezy wykonaé
przed dodaniem §$wiezej autologicznej pelnej krwi do
przygotowanego preparatu BST-CarGel®. Najpierw, 5 ml petnej
krwi obwodowej pobiera si¢ od pacjenta do plastikowej
strzykawki o pojemnosci 5 ml. Wigksze strzykawki nie s3
zalecane, gdyz nie posiadaja wymaganej obj¢tosci gradacji.

Nastepnie do fiolki do mieszania nalezy niezwlocznie dodaé
doktadnie 4,5 ml krwi zylnej, uzywajac jednorazowego
sterylnego hematologicznego sztyftu dozujacego i energicznie
wymiesza¢ regeznie przez 10 sekund. Czynno$¢ ta jest
wykonywana przez niesterylnego asystenta. Drugi sztyft jest
uzywany przez sterylnego asystenta, ktory powoli nabiera 4-5 ml
mieszaniny BST-CarGel® / krew do jalowej strzykawki o
pojemnosci 5 ml, przed podaniem jej chirurgowi,
dostarczajacemu mieszaning do juz przygotowanej zmiany (Ryc.
9.4).

Przygotowanie uszkodzenia i natozenie preparatu
BST-CarGel®

Po przeprowadzeniu stymulacji szpiku kostnego dostep do

uszkodzenia mozna uzyska¢ za pomoca wspomaganej
artroskopowej miniartrotomii. Dtugo$¢ nacigcia moze by¢ rozna,
zaleznie od rozmiaru uszkodzenia, ale 3-4 cm zazwyczaj
umozliwia wystarczajaca wizualizacj¢ lezji, umozliwiajaca
doktadne wprowadzenie mieszaniny BST CarGel®/krew do
zmiany. Alternatywnie, wielko$¢ 1
lokalizacja uszkodzenia pozwalaja na pelna wizualizacj¢ i
doktadne dostarczanie mieszaniny BST CarGel®/krew mozliwe
jest uzycie artroskopu. Niezalenie od wybranej metody, nalezy

catkowicie odsaczy¢ ptyn perfuzyjny i krew z operowanego

przygotowane;j jezeli

stawu, a nast¢gpnie nalozy¢ na uszkodzone miejsce gazg¢ w celu
utworzenia "suchego pola" przed natozeniem mieszaniny BST-
CarGel®/krew. Implantowany preparat BST-CarGel® jest lepka
mieszaning, zatem podczas zabiegu kolano musi by¢ utozone w
taki sposob, aby opracowywane miejsce uszkodzenia znajdowato
si¢ w pozycji poziomej. Pozycj¢ te osiaga si¢ przez zgigcie
biodra i kolana o okoto 90 ° (Ryc. 9.5) i mozna ja utrzymywac za
pomoca stolika Mayo lub uchwytu na nogg.

Mieszaning nast¢gpnie nanosi si¢ na przygotowana zmiang
przez zakrapianie, stosujac igle 18G. Ilo$¢ naktadanego preparatu
moze by¢ rdzna, w zaleznos$ci od wielkosci uszkodzenia. Zmiang
nalezy wypehi¢, az bedzie ona prawie petna (Ryc. 9.6), unikajac
jednak przepetienia. Skrzep hybrydowy pozostawia si¢ do
zestalenia w miejscu nalozenia przez 15 minut przed
zamknigciem nacigcia. Po 15-minutowym okresie krzepnigcia,
konieczne jest minimalne manipulowanie kolanem i noga
podczas zamykania, czyszczenia i zawijania. Noga powinna
zostaé wyprostowana jednym ruchem, zapewniajac optymalne
implementacji BST-CarGel®/krew. Zaklada sig¢
standardowe opatrunki kolanowe, a nastepnie migkka opaske,
ktéra nie powinna by¢ usuwana przez 24 godziny po zabiegu.

warunki
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Ryc. 9.4 Przygotowanie produktu BST-CarGel®. (1) Fiolk¢ z substancja
dodatkowa (ADD) nalezy odwroci¢ i pobra¢ doktadnie 0,3 ml roztworu
(bez baniek powietrza) za pomoca sterylnej strzykawki o objetosci 1 ml
wyposazonej w sterylng igle. (2) Po odczekaniu co najmniej 5 s, roztwor
pobrany z fiolki ADD wstrzykujemy po kropli do fiolki MIX. Nie
wstrzasamy fiolki MIX, pozostawiajac ja w pozycji pionowej bez ruchu
przez co najmniej 10 min. (3) Jezeli uszkodzenie byto opracowane metoda
stymulacji szpiku, pobieramy 5 ml §wiezej, obwodowej krwi petnej z zyty
obwodowe]j pacjenta za pomoca strzykawki o objetosci 5 ml. (4)
Przegrode fiolki MIX przeptukujemy alkoholem przed wprowadzeniem

skrecajacym ruchem dozownika do przegrody fiolki. Strzykawke
wypetniong krwia
Rye. 9.5 Przygotowanie kolana

pacjenta do aplikacji BST-CarGel®.
BST- CarGel® jest aplikowany jako
lepki roztwor i dlatego kolano musi by¢
ustawione w takiej pozycji, by
uszkodzenie znajdowato si¢ w pozycji
horyzontalnej. T¢ pozycje osiagamy
wyginajac biodro i kolano o ok. 90° i
moze ona by¢ ustabilizowana przez
uzycie stolika Mayo lub uchwytu na

nogg.

mocujemy do dozownika i powoli wstrzykujemy do fiolki MIX doktadnie
4,5 ml krwi. Dozownik usuwamy i wyrzucamy. (5) Fiolke MIX
natychmiast energicznie wytrzasamy przez 10 s. (6) Drugi dozownik
wprowadzamy do fiolki z wymieszanymi sktadnikami BST-CarGel®/
fiolka wypelniona krwig przymocowujemy do sterylnej strzykawki o
objetosci 5 ml. Fiolk¢ odwracamy i przez 3 s pozwalamy pegcherzykom
powietrza obecnym w mieszaninie przemiesci¢ si¢ na gore. Pobieramy 4-5
ml mieszaniny BST-CarGel®/krew, uwazajac, by do strzykawki nie dostaty
si¢ pecherzyki powietrza. Mieszanina BST- CarGel®*/krew jest gotowa do
natozenia na przygotowane uszkodzenie chrzastki.
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Ryc. 9.6 Naktadanie BST-CarGel® na opracowany operacyjnie ubytek
chrzastki. (a) Mieszaning BST-CarGel®/krew naktadamy na opracowany
ubytek (b) po kropli, z uzyciem sterylnych igiet 18G. (c) Ilo$¢ naktadane;j
mieszaniny zmienia si¢ w zaleznosci od rozmiaru ubytku, ale musi on by¢
prawie catkowicie wypetniony. Nalezy unika¢ nadmiernego wypehienia
ubytku.

. we

9.3.4 Potencjalne komplikacje | rowigzywanie
problemoéw

Dodatkowe punkty do rozwazenia podczas stosowania preparatu

BST-CarGel®:

e Ze wzgledu na lepko$é¢ cieklej mieszaniny BST-CarGel® /
krew, nalezy unika¢ leczenia otwartych zmian chorobowych.

e Nalezy unika¢ uszkodzen w poblizu wcigcia lub poczatku

Mieszaning BST-CarGel®/krew pozostawia si¢ do utworzenia si¢ skrzepu
na 15 minut przed zamknigciem naci¢cia. Po tym czasie minimalna
manipulacja w obrgbie kolana i nogi jest konieczna podczas zamykania,
oczyszczania i opatrywania rany. Noga powinna zosta¢ wyprostowana
pojedynczym ruchem, zapewniajac optymalne warunki dla zagniezdzenia
si¢ kompleksu BST-CarGel®/skrzeplina.

tylnego wig¢zadla krzyzowego (PCL) bez wystarczajacego
ostonigcia, poniewaz trudne warunki mechaniczne moga
uniemozliwi¢ implementacj¢ preparatu.

* Podczas zabiegu powinien byl dostepny drugi zestaw BST-
CarGel®, jako zapas na wypadek wyptynig¢cia mieszaniny z
miejsca  uszkodzenia  przed skrzepu,
wypadnigcia implantu przed wyprostowaniem nogi, lub

utworzeniem

innego nieprzewidzianego zdarzenia lub opdznienia.
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9.4 Rehabilitacja BST-CarGel®

Program rehabilitacji pooperacyjnej dla pacjentdow leczonych
BST-CarGel® ma na przywrocenie  sprawnosci
funkcjonalnej, przy réwnoczesnej ochronie rozwijajacej si¢
tkanki ~ chrzestnej  przed
przeciazeniem. Program rehabilitacji powinien by¢ ze wzgledow
strategicznych roztozony w czasie, poniewaz proces dojrzewania
tkanki naprawczej moze potrwa¢ 18-24 miesigcy lub dtuzej [41,
42].

celu

szkodliwym  mechanicznym

Istnieja tylko ogodlne wytyczne dotyczace rehabilitacji,
poniewaz istotne znaczenie maja tutaj czynniki demograficzne i
fizyczne, ktére nalezy rozwazy¢ podczas ustalania programu
¢wiczen. Do tych czynnikow naleza wiek pacjenta, masa ciala,
poprzedni poziom aktywnosci fizycznej oraz oczekiwania, jak
réwniez czynniki chirurgiczne, takie jak wielko$¢ i lokalizacja
uszkodzenia. Podstawowy program powinien by¢ dostosowany
do kazdego pacjenta przez fizjoterapeute.

Program rehabilitacji po zabiegu BST-CarGel® dzieli si¢ na
dwie fazy: Faza 1, ktéra zazwyczaj obejmuje tygodnie 1-8 po
operacji, oraz faza 2, ktéra jest zaplanowana, dlugoterminowa
obserwacja, trwajaca przez 9- 26 tygodni po operacji. Tabela 9.3
zawiera uzasadnienie i sugestie dotyczace sposobdw, ktore maja
by¢ zastosowane.

Tabela 9.3 Program rehabilitacji po zabiegu BST-CarGel®
Uzasadnienie

Faza 1: 1-8 tygodni Zabezpieczenie i utrzymanie implantu
Kontrolowanie bolu I opuchlizny kolana
Odzyskanie prawidlowego zakresu ruchow

Stymulacja nowej tkanki chrzg¢stnej

Faza 2: 9-26
tygodni

Osiagnigcie petnego zakresu ruchow
Stymulacja dojrzewania nowej tkanki chrzgstnej
Odzyskanie zdolnos$ci do prawidlowego chodu
Wzmocnienie migéni i normalizacja priocepcji

Rozpoczecie lekkich zaje¢ sportowych

W fazie 1, przez pierwsze 24 godziny po zabiegu, staw jest
catkowicie unieruchomiony migkka opaska, ktoérej pacjent uzywa
nastepnie przez 14 dni podczas ruchu oraz w nocy. Zalecane sa w
fazie 1 czgste sesje z dos§wiadczonym terapeuta, w pierwszym
tygodniu maksymalnie pi¢¢ razy i trzy razy w kolejnych
tygodniach. Bierne ¢wiczenia ze wspomaganiem pozwalaja
utrzyma¢ mobilno$¢, zwigkszy¢é zakresu ruchu i zapewniaja
dobry ogolny stan kolan dzigki mechanicznej stymulacji, ktora
moduluje rozwo¢j tkanki. Po uzyskaniu 110° zgi¢cia, dozwolone
jest ¢wiczenie na rowerze stacjonarnym. W pierwszych 6
tygodniach nie jest dozwolone obcigzenie, a od 6-8 tygodnia
celem jest osiagnigcie pelnego obciazenia, do granicy bolu. Inne
standardowe metody moga by¢ realizowane wedtug preferencji
terapeuty, jak pokazano w tabeli 9.3. Po osiagnigciu celéw fazy
1, pacjent moze przejs¢ do fazy 2.

Faza 2 sugeruje normalne uzywanie leczonego stawu
kolanowego w codziennym zyciu, z wylaczeniem zaj¢é
sportowych. Aby osiagna¢ efekty zilustrowane w tabeli 9.3,
mozna wprowadza¢ wzmacnianie za pomoca <¢wiczen w
zamknigtym tancuchu kinematycznym. Pod koniec tej fazy
zachgca si¢ pacjentdow do rozpoczecia lekkiej aktywnoS$ci
sportowej, takiej jak jazda na rowerze czy plywanie. Nie sa
natomiast dozwolone dyscypliny wymagajace wigkszego wysitku
lub sporty kontaktowe, ktére wymagaja wykonywania ruchéw
obrotowych, poniewaz dojrzewajaca tkanka nadal jest podatna na
obcigzenia mechaniczne.

Cwiczenia

6 tygodni ¢wiczenia postawy bez obciazen

Dni 2-7: bierny ROM, wyginanie <35°

Dni 8-28: bierny ROM, jezeli jest tolerowany

Stymulacja nerwowo-mig¢$niowa

Opaska/izometryczne kurczenie

Wzmocnienie biodra

TheraBand®

Cwiczenia propriocepeyjne z bezbolesnym petnym obcigzeniem
Progresywne ¢wiczenia w zamknigtych tancuchach kinematycznych
Roéwnowaznia

Wspigcia na palcach, z progresja do wspigé na jednej nodze

Cwiczenia uktadu krazenia (jazda na rowerze, chodzenie, ptywanie,
StairMaster) co najmniej 20 minut na dobe
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9.5 Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu
preparatu BST-CarGel®

9.5.1 Badania pilotazowe

Pierwsza probe klinicznego zastosowania preparatu BST-
CarGel® przeprowadzono w okresie od sierpnia 2003 r. do
grudnia 2004 r. w ramach programu Health Canada’s Special
Access Program, dla wyrobéw medycznych przeznaczonych do
indywidualnego stosowania. Badanie, w ktéorym uczestniczylo
trzydziestu trzech pacjentow leczonych za pomoca produktu
BST-CarGel®, obejmowato spektrum wskazan, zar6wno zmian
urazowych, jak i zwyrodnieniowych, ktérych rozmiary, zaréwno
u mezezyzn jak i kobiet miescity sie w zakresie od 0,5 do 12 ¢cm?
(4rednia powierzchnia 4,3 cm?). W badaniu tym leczeniu
poddano rowniez przypadek oddzielajacej martwicy kostno-
chrzgstnej oraz torbieli subchondralnej. U dwdch pacjentéw
przed terapig preparatem BST-CarGel® wykonano rekonstrukcje
wigzadta krzyzowego przedniego. U 22 pacjentow BST-CarGel®
zostal dostarczony podczas artroskopii, a u 11 pacjentéw przez
miniartrotomi¢. Opisywane badanie kliniczne uznawane jest za
badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, ale stanowito ono
pierwsza oceng bezpieczenstwa, poniewaz podczas badan
fizykalnych lub krwi nie stwierdzono zadnych
nieprawidlowosci. Dwanascie miesigcy  po zabiegu
przeprowadzono ankiete¢ Western Ontario McMaster (WOMAC)
Osteoarthritis Index oceniajacag poziom bolu, sztywnos$ci oraz
funkcj¢ w poréwnaniu do stanu przedoperacyjnego, a
jednorodno$¢ danych WOMAC potwierdzita wyrazne korzysci
kliniczne, wynikajace z leczenia preparatem BST-CarGel®.
Ponadto do$wiadczenie chirurgiczne zdobyte podczas procedury

analiz

z uzyciem BST-CarGel® wykorzystano do opracowania
protokotu klinicznego w migdzynarodowym, wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym opisanym w dalszej cze¢$ci

pracy.

9.5.2 Randomizowane badanie kliniczne BST-CarGel®

Miegdzynarodowe,
zgodnie z zasadami opracowanymi przez Mig¢dzynarodowa
Konferencj¢ Harmonizacji Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) w
celu oceny skuteczno$ci BST-CarGel® w leczeniu uszkodzen
chrzastki 1 uzyskaniu poprawy klinicznej u pacjentéw po 12

wieloosrodkowe badanie przeprowadzono

miesigcach terapii w poréwnaniu do metody mikroztaman, jako
aktualnej standardowej formy leczenia.

Badanie przeprowadzono w 26 oSrodkach klinicznych w
Kanadzie, Hiszpanii i Korei Potudniowej. Do badania
zakwalifikowani zostali mg¢zczyzni i1 kobiety w wieku 18-55 lat z
izolowang zmiang chrzastki stopnia 3 lub 4 w obrebie
srodkowego lub bocznego kiykcia kosci udowej
umiarkowanym bolem kolana (> 4 VAS). Pacjenci mieli stabilne
kolano z nieuszkodzona igkotka, BMI <30 kg / m2 i nie
poddawani byli wezesniej zabiegom chirurgicznym chrzastki lub
wig¢zadta w badanym kolanie, odpowienio w ciagu 1 lub 2 lat
przed rozpoczeciem badania. W badaniu wzigto udzial 80
pacjentow, randomizowanych (1:1) w momencie zabiegu do grup
otrzymujacych preparat BST-CarGel® lub leczonych wylacznie
metodg mikroztaman, a nastgpnie poddani zostali 12-
tygodniowej standardowej rehabilitacji. Niniejsze badanie jest
pierwsza tego typu proba w terapii chrzastki, w ktorej
zastosowano nowe, trojwymiarowe iloSciowe badanie MRI, w
celu poréwnania struktury chrzastki naprawczej, na podstawie
danych gromadzonych w sposéb wystandaryzowany i analiz

oraz

dwoch gtéwnych punktéw koncowych, tj. ilosci i jakosci nowej
tkanki chrzestnej, przeprowadzonych metoda $lepej proby.
Stopien wypetnienia uszkodzenia chrzastki (% wypekienia)
obliczono objg¢tosciowo po 12 miesigcach, jako procent
wyjsciowe]j objetosci 1 miesigc po zabiegu operacyjnym a
parametr charakteryzujacy jako$¢ kolagenu byt mierzony po 12
miesigcach, z zastosowaniem czasu relaksacji poprzecznej (lub
T2) catkowitej objetosci nowej tkanki. Drugorz¢gdowe punkty
koncowe badane po 12 miesigcach, obejmowaly korzysci
kliniczne, okreSlone w kwestionariuszach WOMAC oraz
bezpieczenstwo. Dane pomocnicze z 38 wybranych biopsji
pobrane po 13 miesigcach obejmowaly ocen¢ makroskopowa

(podczas pobierania), opracowana przez Migdzynarodowe
Towarzystwo Leczenia Chrzastki Stawowej (ICRS -
International Cartilage Repair Society), S$lepa ewaluacje

histologiczng ICRS 1 i II oraz ocen¢ struktury kolagenu za
pomoca mikroskopu polimeryzacyjnego (PLM).
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Leczenie z uzyciem BST-CarGel® spetnilo zatozenia
obydwu glownych punktow koncowych, osiggajac istotng
statystycznie przewag¢ w poréwnaniu do metody mikroztaman
pod wzglgdem stopnia wypeklienia leczonych
uszkodzen, jak i jakoSci nowej tkanki. Dane wskazuja, ze w
poréwnaniu z grupa poddawana procedurze mikrozlaman,
leczone za pomocg preparatu BST-CarGel®
charakteryzowaly si¢ znacznie wigksza objetoscia chrzastki
naprawczej o bardziej uporzadkowanej strukturze kolagenowej
mierzonej T2 niz w przypadku mikroztaman, o cechach
zblizonych do naturalnej chrzastki hialinowej. Ocena bolu,
sztywnosci 1 funkcji za pomoca skali WOMAC daly
réwnowazng, statystycznie istotna w pordwnaniu do warto$ci
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uszkodzenia

wyjsciowych poprawe dla obu grup. Poziom bezpieczenstwa byt
poréwnywalny w obu grupach. W poréwnaniu z terapia za
pomocg mikroztaman, BST-CarGel® spowodowal poprawe
klasyfikacji makroskopowej ICRS, lepsza organizacj¢ kolagenu

mierzong PLM oraz poprawe wigkszosci parametrow
histologicznych ICRS I II.
Podsumowujac, leczenie z wuzyciem preparatu BST-

CarGel® zapewnia doskonata jakos$¢ tkanki naprawczej i lepsze
wypehnienie uszkodzenia po 12 miesigcach, jak wykazano na
podstawie wielu niezaleznych wskaznikow. Mozna wige
przypuszczaé, z duzym prawdopodobienstwem, ze tak znaczaca
poprawa korzystnie wplynie na trwato§¢ efektow procesu
naprawczego i korzysci klinicznych, w poréwnaniu do metody
mikroztaman.

BST-CarGel® jest obecnie dopuszczony do sprzedazy
wylgcznie w Europie.

Podzigkowania. BST-CarGel® zostal opracowany przez firm¢ Piramal
Healthcare Bio Orthopedics (dawniej BioSyntech Canada Inc.). Jestesmy
wdzigezni profesorom Michaelowi Buschmannowi i Caroline Hoemann,
wynalazcom BST-CarGel® oraz pracownikom Biomaterials and
Cartilage Laboratory w Ecole Polytechnique w Montrealu, ktorzy
opracowali podstawy naukowe dla preparatu BST-CarGel®. Dzigkujemy
réwniez dr Jun Sun i dr. Mark Hurtigowi za ich do$wiadczenie w
dziedzinie chirurgii zwierzat. Dzigkujemy Dr Nicolasowi Duval i Dr
Pierre Ranger za udzial w pilotazowym klinicznym badaniu BST-
CarGel®. Sktadamy podzigkowania firmie BST CarGel® Clinical Study
Group, w tym badaczom, koordynatorom badan i fizjoterapeutom, ktorzy
swoim niezwyklym zaangazowaniem przyczynili si¢ do
niniejszego badania klinicznego. Godne docenienia sa takze inne
dziatania kliniczne prowadzone przez Cato Canada (Montreal), MRI
wykonane przez VirtualScopics (Rochester, NY) i Qmetrics (Rochester,
NY) oraz ekspertyzy statystyczne dr Alexa Yaroshinsky'ego (San
Andreas CA).

sukcesu
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