BIOHAJOAVIA IHMISEN VARAOSIA

Biohajoavia ihmisen varaosia

Uudet biohajoavat materiaalit ovat mullistamassa ihmisen
varaosamarkkinat. Mitka ovat viimeisimmat keksinnot alal-
la? Enta onko rustosoluista tai kantasoluista kasvatettava
lonkkanivel huomisen arkea vai silkkaa scifia?

Ihmiseen asennettavien imp-
lanttien historiassa eletaan jo
neljatta sukupolvea. 1970-1u-
vulla alettiin asentaa muovisia
lonkka- ja polviproteeseja, ham-
masimplantteja seké teraksisia
pinneja, ruuveja ja levyja luun-
murtumiin. 70-luvun lopulle tul-
taessa luunmurtumien hoitoon
kaytetyista terasimplanteista oli
saatu jo runsaasti positiivista
dokumentaatiota, mutta myos
monenlaisia komplikaatioita il-
meni. Tulehdus- ja yliherkkyys-
reaktiot seka luun liukeneminen
jaykkien metalli-implanttien ym-
parilta aiheuttivat implanttien
poistoleikkauksia noin puolen
vuoden kuluttua varsinaisista
hoitoleikkauksista. Prosessi tuli
potilaille raskaaksi ja yhteiskun-
nalle kalliiksi. Ensimmaisen su-
kupolven implanteissa ongelmia
syntyi myos metallien korroo-
siosta ja muovien haurastumi-
sesta: ne vapauttivat elimist66n
tulehdusreaktioita aiheuttavia
hiukkasia.

Akatemiaprofessori (emeritus)
Pertti Tormala alkoi etsia pa-
rannusta tilanteeseen ja aloitti
biohajoavien materiaalien tut-
kimuksen jo vuonna 1978. Yh-
teistydssa silloisen Tampereen
yliopiston kirurgian professorin
Pentti Rokkasen kanssa han
kaynnisti poikkitieteellisen tut-
kimusprojektin, jonka tavoittee-
na oli luunmurtumien korjaami-
sessa kaytettavien implanttien
korvaaminen biohajoavilla ma-
teriaaleilla. Tormala toimi Tam-
pereen teknillisen korkeakoulun
(nyk. Tampereen teknillisen yli-
opiston) apulaisprofessorina,
vastuualueenaan polymeeriset
ja keraamiset materiaalit. Tek-
nis-ladketieteellisessa tutkimus-
ja kehitysyhteistydssa teknilli-
sen korkeakoulun ryhma vastasi
uudentyyppisten materiaalien

ja implanttiprototyyppien ke-
hittamisesta seka materiaali-
tieteellisesta tutkimuksesta ja
testauksesta. Yliopiston laake-
tieteellisen tiedekunnan ryhmé
puolestaan vastasi implantti-
prototyyppien kudossopeutu-
vuuden ja biomekaanisen seka
kliinisen toimivuuden tutkimuk-
sista.

Tutkimusyhteistyéna synty-
neet, toisen sukupolven imp-
lantit suunnattiin kohteisiin,
joissa varaosa tuuraa elimis-
tén vaurioitunutta kohtaa sen
aikaa, etta luonnollinen kudos
paranee. Materiaalina kaytettiin
orgaanisia polymeereja tai epa-
orgaanista lasia.

Maailman karkitutkimusta

Biohajoavien materiaalien alku-
taipaleella ongelmat syntyivat
yleensai siita, ettd materiaali liu-
keni elimistdon lilan nopeasti.
Piti kehittda hitaammin hajoavia
implantteja, jotta ihmisen eli-
mistd pysyi prosessissa mukana.
Keskeinen tehtava olikin kehit-
tada uusi prosessitekniikka su-
perlujien, elimistdssa hajoavien
materiaalien aikaansaamiseksi.
1980-luvun alkupuolella Pert-
ti Térmala tutkimusryhmineen
alkoikin ensimmaisena maa-
ilmassa kehittda sintraustek-
niikkaan perustuvia biohajoa-
via, superluyjia, itselujittuneita
komposiittimateriaaleja. Kalliit
tutkimushankkeet mahdollisti
TEKESin ja Suomen Akatemian
tutkimustuki.

Tormalan tutkijatiimi kas-
voi vauhdikkaasti 1980-luvun
alussa. Samaan aikaan Pent-
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Akatemiaprofessori (emeritus) Pertti Torméila on biohajoa-
vien materiaalien grand old man sekéd tutkimuksen etta
alaan liittyvin liiketoiminnan saralla. Tormaéla on tutkinut
biohajoavia materiaaleja jo 1970-luvulta asti ja on tutkimus-
ryhmineen rakentanut perustaa suomalaiselle osaamiselle,
joka edustaa kansainvilisestikin vertailtuna alan huippua.
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ti Rokkanen ohjasi aktiivisesti
Helsingin yliopiston ortopedian
ja traumatologian professorina
elimistdssa hajoavia materiaa-
leja kasittelevia vaitoskirjatoita.
Maailman ensimmaiset bioha-
joavat pinnit luunmurtumien
fiksaatioleikkauksissa otettiin
kayttoon To6lon sairaalassa
vuonna 1984. Kansainvilinen
huomio suomalaisten tutkijoi-
den saavuttamille merkittavil-
le innovaatioille oli yllattavan
pienta: maailmalla ei tahdottu
uskoa, etta pieni suomalainen
tutkijaryhma oli tehnyt jotain,
mihin suuret kansainvaliset toi-
mijat eivéat olleet kyenneet.

Tampereesta bio-
teknologian keskus

Koska rahoitusta ei herunut
kansainvalisilta tahoilta, oli pe-
rustettava tutkijavoimin omia
yrityksia. Vuonna 1982 Tam-
pereelle perustettiin Materials
Consultant (MC) ja vuonna 1985
Bioscience Oy. Kansainvalisille
markkinoille ilmaantui kilpai-
lijoita, mutta jatkuvalla tuote-
kehityksella suomalaisyritykset
pysyivat kehityksen kéarjessa.
Toki TEKESin pitkajanteinen
tuote- ja prosessikehitystuki oli
yritysten edistymiselle elintar-
keaa.

1990-luvun alussa Bioscience
ja MC tarjosivat jo lukuisia tuo-
telinjoja, joita suojasi 10 patent-
tiperhetta tarkeimmissa vien-
timaissa. Rahoitusneuvottelut
eivat tuottaneet kotimaassa tu-
losta, mutta amerikkalainen in-
vestointiryhma uskalsi sijoittaa
naihin yrityksiin. Amerikkalaiset
asiantuntijat olivat arvioineet
suomalaisyritysten patenttisal-
kun 10 miljoonan USD:n arvoi-
seksi.

Yritysfuusion jalkeen Biosci-
encen ja MC:n jalkelaisena toi-
mi yritys Bionx Implants Oy,
joka vietiin vuonna 1997 New
Yorkin porssiin Nasdaq-listalle.
Bionx kasvoi ripeasti, ja amerik-
kalainen Conmed Corporation
osti sen. Bionx toimii edelleen
Tampereella nimella Conmed
Linvatec Biomaterials, ja on alan
suurin yritys Suomessa.

Biologisesti hajoavien ma-
teriaalien kehittdminen edel-
lyttaa poikkitieteellista perus-
tutkimusta materiaalitieteen ja

laaketieteen aloilla. Tuotteiden
kayttdonsaaminen edellyttaa
puolestaan kiinteda yliopisto-
tutkimuksen ja yritysten yhteis-
tyota. Tampereen Teknillisessa
yliopistossa biomateriaalitek-
niikka on maaritelty keskeiseksi
tutkimusalueeksi jo 1990-1u-
vun alussa, mika on pohjusta-
nut voimakkaasti Tampereen
nousua bioteknologian keskuk-
seksi. TTY:n biomateriaalitek-
niikka on tehnyt pitkdjanteista
yhteisty6ta useiden TaY:n laa-
ketieteellisten laitosten kans-
sa. Yhteisty6ta on tehty myos
muiden suomalaisten yliopis-
tojen, yliopistosairaaloiden ja
monien eurooppalaisten ja ame-
rikkalaisten yliopistojen kanssa.
Tampereella toimii tata nykya
myo0s useita bioteknologia-alan
huippuyrityksié, yhtena merkit-
tavimmista Bioretec Oy, jonka
entinen toimitusjohtaja ja nykyi-
nen hallituksen puheenjohtaja
on Pertti Térmala.

Biohajoavien materiaalien
uudet sovelluskohteet

Elimistdssa hitaasti liukeneva,
biohajoavasta materiaalista teh-
ty implantti korvautuu potilaan
omalla kudoksella. Implantin ma-
teriaali ei valttamatta sisalla mi-
taan kudosten kasvua aktivoivaa
ainetta, vaan kudoksen kasvu pe-
rustuu biomekaaniseen aktivoin-
tiin potilaan liikuttaessa niveltaan.
Potilaan oma aktiivisuus on siis
tarkeassa roolissa myo6s bioha-
joavien implanttien yhteydessa.
Biohajoavia implantteja kehi-
tetdan jatkuvasti uusiin sovel-
luskohteisiin. Itse biomateriaalit
eivat ole kovin paljon kuitenkaan
muuttuneet 20 vuoteen. Uusien
materiaalien hyvaksynta ja rekis-
ter6inti on niin pitka prosessi, etta
siitd on vaikeaa saada kannatta-
vaa toimintaa. Materiaalien modi-
fiointeja on kuitenkin tapahtunut.
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Antibioottia elimistéon luo-
vuttava biohajoava ruuvi
ehkaisee infektioita

Bioretecin uusin, askettain
myyntiluvan saanut tuote on an-
tibioottia elimisté6n luovuttava
ruuvi, CiproScrew™ -antibiootti-
ruuvi, jolla korjataan esimerkik-
si luunmurtumia. My6s taméan
tuotteen kehitystyd kesti kym-
menkunta vuotta. Tyota hidasti
Bayerin maailmanlaajuinen pa-
tentti antibioottiin, jota ruuviin
tarvittiin. Bioretecin oli odotet-
tava vuosia, ennen kuin Bayerin
patentti vanheni ja antibioottia
luovuttavan ruuvin kehitystyo
saattoi jatkua.

Ruuvin ideana on, etta se luo-
vuttaa muutaman kuukauden
ajan elimistdé6n asentamisen jal-
keen antibioottia, joka estda sen
infektoitumisen. Implanttien su-
kupuussa ruuvi edustaakin jo
kolmatta sukupolvea.

Antibioottiruuvi soveltuu esi-
merkiksi avomurtumien hoitoon,
luudutusleikkauksiin sekd mur-
tumien korjaamiseen potilailla,
joiden tulehdusriski on merkit-
tava. Ika seka sairaudet kuten
diabetes, nivelreuma, osteopo-
roosi sekd alkoholismi lisdavat
tulehdusalttiutta.

Vakavia tulehduksia voi syn-
tya erityisesti luuvammoja kor-
jaavissa tapaturmaleikkauksis-
sa. CiproScrew-implantti on ollut
tutkimuskaytossa Turun yliopis-
tollisessa sairaalassa. Professori
Hannu T. Aro on kayttanyt anti-
bioottiruuvia nilkkamurtumapo-
tilaiden leikkauksissa.

— Uusi antibioottiruuvi toimii
naiden vaikeiden vammojen hoi-
dossa ainakin yhta hyvin kuin
metalliruuvi. Jos antibioottiruu-
vi osoittautuu tehokkaaksi myos
laajemmissa potilastutkimuksis-
sa, potilaille ei aina valttamatta
tarvitse antaa antibioottihoitoa
ennen leikkausta, Aro toteaa.

— Antibioottia luovuttavia luu-
sementteja on kaytetty jo aiemmin
lonkka- ja polviproteeseissa. Ne
ovat lyoneet itsensa 1api Euroopas-
sa, koska ne vahentavat merkit-
tavasti infektioriskid myo6s tekoni-
velleikkauksissa, kertoo Tormala.
Ennen antibioottia luovuttavan
implantin asentamista taytyy tes-
tata, ettei potilas ole allerginen ta-
méantyyppiselle antibiootille.

Kudosteknologiaan perus-
tuva biohajoava implantti
on pian saatavilla

Pertti Tormala on kehittanyt myos
parhaillaan myyntilupaa odottavan
sormi- ja varvasniveliin soveltu-
van biohajoavan implantin, jota
tamperelainen Scaffdex Oy ryhtyy
markkinoimaan nimella RegJoint.
RegJointin kehitystydssa on kay-
tetty hyvaksi myos tekstiiliteolli-
suuden innovaatioita. Implantin
rakenteesta on tehty huokoinen,
jolloin potilaan oma sidekudos paa-
see kasvamaan myd6s implantin
sisille, lapi sen koko rakenteen.
Tavoitteena on, ettd esim. reuman
tai nivelrikon runteleman nivelen
tilalle asetetun implantin kohdalle
kasvaa elava sidekudosvali.

— 90-luvun loppuvuosina mi-
nuun ottivat yhteytta (kirurgit)
Mauri Lehtimiki ja Matti Lehto.
Sorminiveliin asennetuista siliko-
ni-implanteista koitui jatkuvasti
tulehdusongelmia ja irtoamisia.
Lehtiméaki ja Lehto ehdottivat, 1ah-
dettaisiinko kehittelemaan bioha-
joavia ratkaisuja, Térmala kertoo.

—Tamaé kuvastaa hyvin bioha-
joavan tuotteen kehityskaarta.
Implantin kehitysty6 aloitettiin
yliopistolla yli 10 vuotta sitten,
ja vasta nyt itse tuote on aloitte-

lemassa konkreettista elamaéaa,
Toérméala huomauttaa.

RegJoint -tyynyjen kaltaisia rat-
kaisuja ei ole viela odotettavissa
isompien nivelten korjaamiseen,
vaikka maailmalla tehd&ankin sii-
hen liittyvaa tutkimusta. Rustoso-
lusiirrannaisten avulla kasvatetaan
rustokudosta, mutta menetelma
on hyvin kallis. Suomessa rus-
tosolusiirrannaisten asiantuntija
on professori Ilkka Kiviranta (ks.
Niveltieto 3/2009). TEKESin ra-
hoittamassa projektissa tutkitaan
parhaillaan rustosolusiirrannais-
ten koeputkikasvatustekniikkaa.
Tutkimusryhmaa johtaa Kiviranta,
tutkimusta toteuttaa TTY:n ryhma
johtajanaan professori Minna Kel-
loméki. Rustosolusiirrannaisten
avulla maailmalla korjataan jon-
kin verran jo onnettomuuksissa
vaurioituneita nivelia.

Suurten nivelten rustokudos-
ten korjaaminen siirrdnnaisilla ei
vielda kdytannossa onnistu, mut-
ta mahdollisuuksiin uskotaan.
Alalta tehdaan jatkuvasti myos
kansainvalista tutkimusta.

—Kudosteknologiaan on liittynyt
suuria toiveita jo parinkymmenen
vuoden ajan, mutta kaikki ennus-
tukset ovat toistaiseksi jadneet to-
teutumatta, Téormala toteaa.

— Solujen kasvattaminen ih-
miskehon ulkopuolella on niin
kallista, ettei alan liiketoiminta
tahdo kehittya.

Edistys kantasolututkimuk-
sessa auttaisi rakentamaan
ihmisen osa osalta uudestaan

Lahimpéna tieteiskirjallisuuden
tunnelmia liikutaan, kun aletaan
puhua kantasolututkimuksesta.
Kantasolu on erikoistumaton so-
lu, josta voidaan laboratorio-olo-
suhteissa periaatteessa kasvat-
taa mika tahansa ihmisen osa.
Kantasolututkimusta tehdaan
kaiken aikaa aktiivisesti, mutta
sovellusten kehittaminen on ai-
kaa vievai ja kallista.
Kantasoluja 16ytyy eniten si-
kiosta ja istukasta. Aikuisilta
ihmisilta niita 16ytyy ainakin
maksasta, haimasta, aivoista,
luuytimesta, lihaksista ja ihosta.
—Kannattaa keskittya realistisiin
ratkaisuihin. Rahoitusresurssit ja
maltti on pidettava mielessa ainakin
Suomessa, sanoo Pertti Térmala.

Katri Kovasiipi
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RegJoint -implantti korjaa pian viallisen sormi- tai varvasnivelen

Sormi- ja varvasnivelten kor-
jaamiseen soveltuvat, biohajoa-
vat RegJoint-tyynyt ovat pian
tulossa myo6s potilaiden saa-
taville. Ensimmaiset kliiniset
tutkimukset ihmisilla tehtiin
2000-luvun alussa. Laaja mo-
nikeskustutkimus Suomessa,
Saksassa ja Italiassa aloitettiin
vuonna 2003. Tah&dn mennes-
sa noin 270 ihmista on saanut
uudentyyppiset implantit, noin
200 verrokkipotilaan saatua
perinteiset silikoni-implantit.
Tutkimusseurannassa uuden-
tyyppisista implanteista saadut
tulokset ovat olleet erittdin hy-
via, eikd merkittavia haittavai-
kutuksia ole ilmennyt.
—Potilaat ovat tulleet selkedsti
kivuttomammiksi ja toiminnal-
lisuus leikatussa nivelessa on
parantunut selvasti. Tutkimuk-
sissa saavutettiin siis toivotut
tulokset, kertoo kliinisessa tut-
kimuksessa aktiivisesti mukana
ollut tutkija Minna Leppénen.
- Kasikirurgiassa perin-
teisesti kaytetyista silikoni-
implanteista ensimmaiset on
asennettu jo 1960-luvulla. Si-
likonien ongelmia ovat olleet,
ettd ne rikkoutuvat helposti ja
aiheuttavat kiteen painorajoi-
tukset loppuelamaksi. Lisaksi

silikoni aiheuttaa melko yleisesti
luukatoa. Silla voi olla vaikutusta
esimerkiksi potilaan ty6kykyyn,
kertoo Leppanen.

Uuden implantin materiaali on
jo parikymmenta vuotta tunnet-
tu, turvalliseksi havaittu maito-
happopohjainen polyaktidi, joka
hajoaa elimist66n noin 1-2 vuo-
dessa. Samalla elimist6 kasvattaa
implantin tilalle ihmisen omaa si-
dekudosta, joka muodostaa kes-
tavan ja joustavan valenivelen,
jolloin nivelen toiminnallisuus
sailyy.

Uudentyyppisilla implanteilla
voidaan korjata kerralla useita tai
vain yksi sormien tai varpaiden
nivelista. Esimerkiksi reumapo-
tilailla voidaan korjata kerralla
vaikka kaikki rystynivelet. Nivel-
rikkoisissa kasissa korjattavana
on useimmiten peukalon tai iso-
varpaan tyvinivel tai muu yksit-
tainen nivel.

—Implantin hinta tulee olemaan
samaa luokkaa kuin perinteisesti
kaytettyjen silikoni-implanttien
hinta. My®6s leikkauskustannuk-
set pysyvat samankaltaisina. Ris-
ki uusintaleikkauksiin kuitenkin
pienenee ja potilaan toiminnalli-
suus paranee, mika tuo saastoa
pitkalla tdhtaimella, Leppanen

Sanoo.

— Suhtaudumme optimis-
tisesti myo6s tuotteen mah-
dollisuuksiin kansainvalisilla
markkinoilla, Leppanen toteaa.

Syksylla Espanjassa
jarjestetyssa rustotutkijoiden
kansainvalisessa kongressissa
RegJoint-implantti herattikin
paljon kiinnostusta.

Potilaiden kayttéon uusi
implantti saadaan vasta, kun
viranomaiset ovat myoéntaneet
sille CE-merkinnan.

Tavoiteaikataulu CE-mer-
kinnan saamiselle on taméan
vuoden loppuun mennessai,
mutta tietenkin toteutuva ai-
kataulu on nyt viranomaisten
kasissa.

CE-merkintéd antaa myynti-
luvan koko EU-alueella.

My6s Yhdysvaltojen mark-
kinoilla tuotteelle voi odot-
taa hyvaa menekkia, mutta
USA:n oma FDA-myyntilupa-
rekisterdinti on hidas proses-
si. FDA-myyntiluvan hankki-
minen kuuluu Scaffdex Oy:n
ensi vuoden suunnitelmiin.
Lupaprosessi kestanee noin
vuoden verran, mutta toisaalta
FDA-merkinta takaa myyntilu-
van kaikkialla Yhdysvalloissa.

Katri Kovasiipi

RegJoint-tyyny. Kuva: professori Minna Kellomiki,
Tampereen teknillinen yliopisto.

VISOVIVA N3SIAHI VIAVOlCVYHOIG

Niveltieto 4 / 2010

21



