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Vynédlez se tykd zplsobu vyroby v téle
resorbovatelné tvarované hmoty na bazi ko-
lagenu, pii kterém se smisi kolagen v mnoz-
stvi 75 a7 99 dilt hmotnostnich a bioresor-
bovatelné pojivo prio kolagen v mnoZstvi 1
a? 25 dili hmotnostnich a smés se tvaruje
za tlaku 30 a¥ 120 MPa a/nebo teploty v roz-
mezi od teploty mistnosti do 200 °C. Pred
tvarovanim se ke smgsi miZe pfidat téZ
Gtinna latka, zejména antibiotikum, s v§-
hodou gentamycin nebo smds takovych Glin-
nych latek v mnoZstvi 0,1 a? 20 dild hmot-
nostnich a/nebo fosforednan vépenaty v
mnozstvi od 0,1 do 40 dill hmotnostnich.
Vyriobenych hmot lze pouZit jako chirurgic-
kého materidlu a/nebo jako depotnich l4-
tek pro G&inné latky. . v

221526



221526

3

Vynélez se tyka zpiisobu vyroby tvarova-
né hmoty na bézi kolagenu, resorbovatelné

v téle, kterd nalézd pouZiti v lékafstvi, ze-

jména jako chirurgicky material a/nebo de-
potni latka pno G&inné 14tky.

Zavadeéni bioresorbovatelngch materialq,
jakio kolagenu, v lyofilizované nebo napéngé-
né form& do téla, pr¥i Kterém se napfiklad
vypliiuji defekty kisti nebo tkdné, je zn4-
mo. Takiové implantdty mohou slouZit k uti-
Seni krvdceni, ale rovn&# se mohou uplat-
novat pli indukci granulaéni tkang. Maji
vSak nevyhodu v tom, Ze jejich struktura je
pom&rné ridka, a proto pii piijeti vihkosti
pomérné rychle ztrdceji sviij tvar. Tak zby-
va télesné tkani sotva cas k tomu, aby v do-
stateCné mife dorostia. Bylo proto Zédouci
vyvinout podobné materialy, které by vyka-
zovaly v§hody zndmych kolagenovych p¥i-
pravki, ale které by zaroveit mély stdlejsi
konsistenci, a které by prioto pomaleji ztra-
cely svilj tvar.

Je rovnéZ zndmo, ¥e lze Gfinné latky, ja-
kio antibiotika ukladat do uréitych plastic-
kych hmot, jako polymethakrylatd a/nebo
polyakryldth, pritem# z t&chto neresorbo-
vatelnych niosicl se pri implantaci v t&lech
G¢inné 14tky zpomalend uvoliiuji. Takové
plastické hmoty obsahujici Géinnou ldtku
jsou napiiklad obchodng dostupné ve formé
kuliCek. Tyto kuli¢ky se implantuji v bliz-
kosti infikované kosti nebo m&kké Gasti t&-
la a poskytuji dostatetng vysokou kibncen-
traci ddinné latky na poZXadovaném mists.
Tato nova terapie se dobie osvéddila pri
riznych télesnych infekcich, ma viak tu ne-
vyhodu, Ze kulitky nelze v uréitych piipa-
dech ponechat v organismu, nybrZ se musi
po urgitém Case odstranit, co pledstavuje
novy chirurgicky zasah a tim i nové riziko
infekce. Proto bylo Z&douci tento terapeu-
ticky princip obménit tak, aby bylo moZno
upustit od pozdé&jSiho odstraiiovani kuliek.

Z patentového spisu NSR & 1 293 396 je
téZ zndmio pouZiti esterd kyseliny octové s
vice hydroxyskupinami pro vyrobu resorbo-
vatelnych chirurgickych &icich materidld,
trubic a f6liif, obsahujicich antibiotika. Ve
zvel'ejn&né patentové piihldSce NSR DOS c.
2051850 jsou déale popsdny farmaceutické
piipravky vyznadujici se tim, Ze obsahuji
uCinnou latku v Kkiombinaci s polyaktidem
neblol s kippolymerem tvorenym laktidovymi
a glykolidovymi jedniotkami.

Vynélez re3i ukiol zpracovat kolagen na
tvarovatelnou hmotu, kterd by byla resor-
bovatelnd. Daldim tikolem vyndlezu je vyvi-
nout prostiedek s dobriou snafenliviosti k
télesnym tkdnim na bézi tvariovatelného ko-
lagenu, ktery by se hodil jako chirurgicky
materidl nebo jako implantovatelnd depot-
ni latka pro Géinnou latku s protrahlovanym
uviolilovdnim G&inné latky. Dal¥im tGkolem je
vyvinout zpiisob vyrioby takového prostied-
ku, ktery by byl ekonomicky a vychédzel z
b&Znych a cenové dostupnych vychozich 14-
tek,
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Uvedené dkoly jsou podle vynédlezu vy-
FeSeny tvarovaniou hmotou na bézi kolage-
nu, resorbovatelnou v téle, kterou lze zpra-
covavat pri prekvapivi nizkych teplotach.
Tato hmota méZe navic obsahovat Ginnou
latku, a krom# toho téZ fosforednan vape-
naty.

Predmé&tem vynélezu je zplisob vyroby v
téle resorbovatelné tvarované hmoty na b4-
zi kolagenu, vyznadujici se tim, Ze se smi-
sI kolagen v mnoZstvi 75 a# 99 dil§ hmot-
hiostnich a bioresiprbovatelné pojivo pro ko-
lagen v mnoZstvi 1 a# 25 dil@ hmotnostnich
a smés se tvaruje za tlaku 30 az 120 MPa
a/nebo teploty v rozmezi od teploty mist-
niosti do 200 °C.

PIi provadéni zptsobu podle vynélezu lze
do smési pfed tvarovanim Zapracovat Gfin-
nou latku, zejména antibiotikum v mnos-
stvi 0,1 aZ 20 dild hmotnostnich a/nebo fos-
foretnan védpenaty v mno#stvi od 0,1 do 40
dilt hmotnostnich.

Pliednostnimi hmotami jsou ty tvarované
hmoty na bézi kolagenu, které jako biore-
sorbovatelné pojivo obsahujl kopolymer ob-
sahujici jednotky kyseliny milééné a kyse-
liny glykolové, zejména kiopolymer wobsahu-
jici 10 aZz 30 % mol jednotek kyseliny gly-
kolové. Vynikajici jsou té% ty pfipravky, kte-
ré jako pojivo obsahuji bilkovinu vyrobeanou
hydrolyzou kolagenu, kterda m4 stiedni mio-
lekulovou hmotnost asi 2500 a¥ 4000, Pred-
nost se dava téZ tdm pfipravkiim, které
slouZi jako depot pro Géinnou 1dtku, a kte-
ré jako ufinnou latku obsahuji gentamycin.

Kolagen, ktery nenf p¥ vlivy vlhkosti
tvarové staly, se bioresorbovatelngm poji-
vem podle vyndlezu pievede na tvarovanou
hmotu, tj. na staly tvar, aniz by byl pfi tom-
to pochodu chemicky napaden nebo zmd-
nén. Pod oznadenim »tvarovani se zde ro-
zumi zpracovani smési kolagenu a pojiva,
kterd slouZi jako vychozi latka, za piésobe-
ni tlaku a/nebo tepla ruéng nebo b&Znymi
technologiemi, zndmymi ze zpracovani plas-
tickych hmiot, na poZadovany tvar, Pnp tva-
rovani za pouZiti pojiv podie vyndlezu jsou
s piekvapenim nutné pomérnd nizké tep-
loty, které lze nastavit tak, Ze 1ze do hmoty
Zapracovat velkou Fadu riiznych ucinnych
latek, aniZz by dodlo k jejich rozkladu. To
plati zejména pro ty piipravky, ve kterych
je pojivio tvofeno pelymerem, respektive ko-
polymerem laktidovych a/nebo giykiolidovych
jednotek nebio zejména bilkiovinou, ziskanou
odbourdnim kolagenu. To umoZiluje Setrné
zpracovéni Géinné latky.

Nebylo mioZno oCekdvat, e tvarovanim
takovych piipravkt se ziskd znacné tvrdy a
mechanicky stély materidl, zejména tehdy,
kdyZ je obsah pojiva ve hmots plomérné niz-
k¢, napfiklad 3 a7 10 % hmotnostnich.

Smés kolagenu, pojiva a popfipadg dal-
Sich latek je moZno podle zamy$leného wde-
lu pouZiti zpracovat na riznou formu. Vhod-
néd jsou ve&tsi tvarovang télesa, ktera se pii
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operaci plevedou na pozZadovanou formu
roziezénim nebo roztlufenim. RovndZ trub-
ky, provazce, f6lie nebo tablety riiznych ve-
likosti jsou vhodné formy. Ozvia$tni pied-
nost se dava kulovitym tvarovanym télestim
riiznych rozméri, napiiklad kuliCkam o pri-
meéru 0,5 aZ 10 mm, s vyhodou 2 aZ 7 mm.
Vyhodné jsou téZ granuldty s prdmérem
granuli 0,1 aZ 5, pfednostné 0,5 aZ 2 mm.

Jako forma pro hmoty vyrobené podle vy-
nalezu se hodi té% pudr, ktery se milZe vy-
robit napfiklad obvyklym riozmélfiovanim
v8tdich tvarovanych t&les, popfipadé ze pfi-
miseni b&Znych piisad, jako mastku nebo
gkrobu.

Pokud hmota vyrobena podle vynédlezu
obsahuje G&innou ldtky, uvoliluje se z ni po
implantaci tato latka prekvapivé velmi vy-
hodn&. Zatimcip uvolilovani z b&Zného kola-
genu (vynobeného napiiklad lyofilizaci) pro-
bihd pom&rn& rychle, z piipravku podle
vyndlezu se ufinnd latka uvoliiuje zpoma-
lend, tj. potfebné koncentrace se uvoiiiuje
po poZadovanou dobu. U¢inna latka je prIi-
tom preddvdna plynule a pomalu a nebylo
mo#no zjistit vedlej§i Gfinky implantatu
zplsobujici poskozeni bun&k. Pri pokusech
in vitro s pfednostni hmotou, kterd obsahu-
je jako pojivo kopolymer z laktidovych a
glykiolidovych jednmotek a jako Gcinnou lat-
ku gentamycinsulfdat se napfiklad ukézalo,
Ye se antibiotikum na poddtku uvoliiuje ve
velmi vysokych koncentracich a pozdgji v
pomalu sldbnioucich koncentracich. Pritom
lze mnoZstvi antibiotika a dobu jeho uvol-
flovani reguliovat zménou sloZky a zpraco-
vatelskych podminek p¥i vyrob& piipravku.
PouZitelné podminky zpracovani jsou odbor-
nikovi zfejmé a poZadované viastnosti vy-
slednych produkti lze phezkouSet standard-
nimi metodami.

Piisada uréitého priocentického mnoZstvi
fosforeénanu vdpenatého, zejména terciar-
niho fosforeénanu vdpenatého zajiStuje ob-
zviast rovnom&rné uvoliiovdni ucinné lat-
ky a je vyhodné téZ proto, Ze fosfore¢nan
vapenaty vyvioldva sdm rist kosti.

Jako pojiva prio kolagen se v zdsadg€ ho-
di v8echny pelymery, které jsou biloresor-
bovatelné, tj. které se v t8le odbouraji, pii-
padng resorbuji. Zejména jsou vhodné po-
lymery kyseliny glykiolové a kyseliny mléc-
né a jejich kopolymery obsahujici rdézny
hmotnostni pom&r monomernich jednotek.
Vhodné jsou zejména laktid-glykolidevé do-
polymery s obsahem glykolidovych jedno-
tek 5 aZ 40 Y% mol, s vfhodou asi 10 aZ
30 % mol. Vhodné jsou dale napiiklad téZ
kopolymery sestavajici z jednotek kyseliny
«-hydroxyméselné a kyseliny glykolové, ve
ktergch je obsah kyseliny glykolové 25 aZ
70 0% mol a odpovidajici kiopolymery obsa-
hujici jednotky kyseliny e«-hydroxymdselné
a kyseliny mlécné, ve kterych je obsah ky-
seliny mlé¢né 40 az 85 % mol. RovnéZ vhod-
né jsou kopolymery obsahujici 40 a% 70 %
mol kyseliny glykolové, 1 aZ 15 % mol ky-
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seliny w-hydroxymdselné, ve kterych zbytek
tvofi kyselina mlécna.

Zcela obecné jsou vhedné v3echny homo-
a kopolymery ea-hydroxymastnych kyselin se
2 af 16 atomy uhliku, pokud jsou neto-
xické a v tdle resorbovatelné napfiklad
kiopolymery a popiipadé homopolymery ky-
seliny glykolové, kyseliny mlécné, kyseliny
«-hydroxyméselné, Kkyseliny e-hydroxyiso-
maéselné, kyseliny o-hydroxyvalerové, kyseli-
ny e-hydrioxyisovalerové, kyseliny «-hydro-
xykapronowé, Kkyseliny ea-hydroxy-e-ethyl-
méselnd, kyseliny eo-hydroxyisokaprionove,
kyseliny e-hydroxy-g-methylvalerove, Kkyse-
liny ea-hydroxyheptanhové, Kkyseliny o-hyd-
roxyoktanové, kyseliny s-hydroxydekanove,
kyseliny a-hydroxymyristové, Kyseliny ao-
-hydroxystearové a kyseliny e-hydroxyligno-
ceriniové. Mastné «-hydroxykyseliny miohou
byt uplng nebo z&asti v opticky aktivnl for-
mé& (napfiklad D- a L-form&) nebo v optic-
ky inaktivni (DL- nebo racemické) forme,
jako naptiklad kyselina mlétna miZe byt
v D-, L- nebo DL-formé. Pomér mmnioZstvi
jednotlivych mionomernich jednotek v ko-
polymerech miZe kolisat v ur€itych mezich,
pfiGem# v$ak plati, Ze kopolymery obsahu-
jici vy33i w-hydroxykarboxylové kyseliny se
zpravidla obtiZn&ji resorbuji neZ polymery
obsahujici niZsi «-hydroxymastng Kyseliny.
Kopolymery Z Kkyseliny e-hydrioxyvalerové
a kyseliny glykolové sestdvaji tedy hlavneé
z jednotek kyseliny glykolove, napiiklad z
90 9 hinotniostnich kyseéliny glykolové a
10 % hmotnestnich Kyseliny e-hydrioxyva-
lerové. Podobny vztah plati i pro kopoly-
mery s ostatnimi jmenovanymi mastnymi e-
-hydroxykyselinami.

Z jingch shora uvedenych resorbovatel-

nych pojiv lze zdirdznit pojiva odviozena

od polyaminokyselin, kterd maji molekulo-
vou hmotnost asi 2000 aZ 8000, pfitemZ mo-
lekulovd hmotnost v8ak neémusi vidy byt v
uvedeném rozmezi a miZe byt i vy33i nebo
niZsi, Prednost se z tschto latek déava ze-
jména hydriolyticky - vyrobitelnym produk-
tim odbourdvani kolagenu nebo téZ elasti-
nu a podobnych bilkovin, které maji mole-
kulovou hmotnost asi 2500 aZ 4000, pled-
nostné asi 3000. PouZitelné jsou téZ resor-
bovatelné synteticky pripravené polyami-
nokyseliny s pTibliZng stéjmou miolekulovou
hmotnosti, napfiklad z prolinovych, hydro-
xyprolinovych a/nebo glycinovych jednotek.
RovnéZ je mioZno pouZit jingch polymeri
a kopolymerii z jednotek alaninu, lysinu,
glycinu, valinu, leucinu, isoleucinu, fenyl-
alaninu, serinu, threoninu, cysteinu, methio-
ninu, asparaginu, glutaminu, argininu, his-
tidinu, priolinu, hydroxyprelinu a/nebo ji-
nych aminiokyselin. '

V resorbovatelnych hmotach podle vyna-
lezu miZe leZet pomér mezi kolagenem a
pojivern v §irokém rozimezi., Prednost se
viak davd tém pripravkim, ve Kterych je
podil pojiva 1 aZ 25, s vyhodou 3 aZ 10 a
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zejména asi 5 % hmotnostnich. Obzvlastni
pledniost se ddva tém piipravkim, ve kte-
rych je obsaZeno co nejméné& pojiva, které
v8ak jsou plestio jestd tvanovatelné.

RovnéZ se dé&vd prednost pFipravkiim,
které lze tvarovat pfi pokud moZno nizké
teplot&, napfiklad pri teplot&¢ od teplioty
mistnosti do 200 °C, prednostnd od 70 do
110 °C.

Prednost se d4vd zejména pripravkiim se-
stavajicim z asi 90 aZ 96 % hmotnostnich
kolagenu a asi 10 aZ 4 % hmotnostni hyd-
rolyzovaného kolagenu (proteinového pras-
ku o molekulové hmotnosti asi 3000), kte-
ré 1ze za uritych podminek tvarovat jiZ p¥i
teploté& od 80 do 100 °C.

Zcela obecn& se z piipravkd podle vyné-
lezu déavd phednost téZ t&m piFipravkiim,
ve kterych md pojivo redukovanou ‘speci-
+fickou viskozitu (pom#r mezi specifickou
viskiozitou a koncentraci) v rozmezi 10 a¥
450, prednostnd nad 30 cm3/g.

Vyrazu ,,u¢innd latka" se pouZivad ve vel-
‘mi Sirokém smyslu a zahrnuje vSechny l4t-
ky, které jsou k dispozici pro 1é&eni, tiSe-
ni biolesti a/nebo zabrdndni vzniku poruch
zdravi u lidi a zviFat, nebo které mohou
‘ovlivnit funkci téla lidi nebo zvifat.

PfedevSim je zde tfeba jmenovat antibak-
terialni G¢inné latky rtizného typu, zejména
antibiotika. Tyto latky maji byt stdlé, tj. ze-
jména chemicky stdlé, viidi resorbovatelné
hmoté podle vynédlezu a vidi jejim jednotli-
‘vym slozkdm. Jejich spektrum uéinnopsti ma
zahrnovat grampozitivni nebo gramnegativ-
ni plivodce choriob nebo piednostnd obg ty-
to skupiny. Uginné latky nemaji u pivodch
onemocnéni vyvoldvat resistenci nebo ma
byt vyvoland resistence jen mald. Z anti-
-bakteridln& déinnych latek lze napiiklad
uvést tato antibiotika: ' o

aminoglykiosidov4 antibiotika jako amika-
cin, butirosin, didesoxykanamycin B (DKB],
fortimycin, gentamycin, kanamycin, livido-
mycin, neomycin, netilmicin, ribostamycin,
sagamycin, seldomyciny a jeho epimery, si-
somicin, sorbistin, tobramycin;

chloramfenikol a jeho - derivaty jako thi-
amfenikol;

arythriomyciny;

laktonovd antibiotika, jako nowobiocin;

leukomyciny, jako josamycin, meridomy-
cin, midekamycin, spiramycin;

linkomyciny, jako klindamycin, linkomy-
cin;

makrolidy, jakio rosamycin;

peniciliny, jakio amoxicillin, ampicillin,
azlocillin-natrium, dikloxacillin-natrium, fu-
roxacillin, mecillinam, piperacillin;

peptidovd antibiotika, jako bacitracin, ko-
listimethat-natrium, gramicidin, polymyci-
ny;

rifamyciny, jakko rifampicin, rifamycin;
. steroidova antibiotika, jako je Kyselina
fusidinova;

trimethoprim,

streptomyciny; ‘

tetracykliny, jako doxycyklin, minocyklin,
tetracyklin;

cefalosporiny jako je cefalothin, cefa-
mandol, cefazedon, cefazolin, cefoxitin, ce-
furoxim; a
jind antibiotika, nap¥iklad cykloserin, fos-
fomycin, vankomycin. Obzvl&st vhodna jsou
aminoglykosidova antibiotika, zejména gen-
tamycin, poné€vadZ maji $iroké antibakte-
ridlni spektrum a jsou stdld za tepla.

Riovn&Z je moZné dvé nebo vice tdchto
antibiotik spolu kombinovat, napfiklad gen-
tamicin s Kklindamycinem, pouZit lze té%
kombinaci téchto antibiotik s jinymi a&inny-
mi latkami, napFiklad s antiseptiky.

DalSimi vhodnymi antibakteridlnimi u&in-
nymi latkami jsou napiifklad sulfonamidy
(jako je sulfadiazin) a 1é¢iva proti tuber-
kuléze a lepfe (jako je kyselina aminosa-
licylova nebo sulfony).

Prednost se ddva téZ afinnym 14tkdm s
jinymi indikacemi, napi¥iklad antiseptikiim,
(jako je bromchlorfen, hexetidin, buklos-
amid, kyselina salicylovd, dusi¢nan ceriéi-
ty, chlorhexidin, 5-chlor-8-hydroxychiniolin,
8-hydroxychinoldt mé&di, akridinovd oran,
undecenovd kyselina, undekioyliumchlorid,
soli stfibra, jako sulfadiazin stfibra, mafe-
nid, nitrofurazon, kloflukarban, tribriomsa-
lan, taurolin, nioxythiolin), déle protizanét-
livim latkdm (jako jsou salicylaty, fenyl-
butazon, indomethacin, ibupriofen, p-amino-
fenolové derivaty (acetaminofen), pyrazo-
lony, (hydrokortisonpalmitat), jakoZ i cy-
tostatikiim (jako je fluorouracil, vinblastin,
doxorubicin, prednison).

Mno#Zstvi priddvané ufinné latky miZe le-
Zet v Sirokém rozmezi a zivisi v podstatd
na jeji aktivitd. Obvykle leZi mnoZstvi Gé&in-
né latky v rmozmezi od asi 0,2 do 20 % hmot-
njostnich, prednostng od 2 do 10 % hmot-
nostnich, vztaZeno na bioresorbovatelnou
hmotu.

U gentamycinu se ukézala byt obzvl4st
vyhodnou napfiklad piisada 1 aZ 4 % hmot-
nostnich této latky (vztaZeno na gentamy-
cinovou béazi). Ostatni G€inné latky se pred-
nostné priddvaji v mnoZstvich odpovidaji-
cich jejich aktivits., Pritom se mfiZe pouZit
téZ smési udinnych latek.

Resorbovatelné piipravky podle vyné-
zu mohou téZ obsahovat prisadu fosfored-
nanu vdpenatého, zejména tercidrniho fos-
foretnanu vépenatého. Ten se miZe piida-
vat v mnoZstvi od 0,1 do 40 % hmotnost-
nich. Prednost se ddva obsahu fosforeéna-
nu vépenatého od asi 1 do 25 a zejména od
5 do asi 20 % hmotnostnich. Obzvlast vhod-
ny je napiiklad sréZeny Kkrystalicky fosfio-
reCnan vdpenaty s velikosti ¢astic do asi
1 mm. Prednostni primér &astic je od 0,02
do 0,25 mm. RovnéZ lze pouZit amorfniho,
roztaveného, sklovitého a/nebo sintrované-
ho fosfore¢nanu vdpenatého s pribliZzng stej-
né velkymi Casticemi, Fosfore¢nan véapena-
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ty, zejména tercidrni fosforeCnan vapena-
ty je bioaktivujici pifsadou, jak znamo vy-
violava riist kosti a ma s pfekvapenim vy-
hodny tu€inek na protrahované uvoliiovani
uéinné latky. Prisada fosfore¢nanu vapena-
tého je GCelna zejména u t&ch piipravki,
podle vyndlezu, které maji slouZit jako chi-
rurgicky materidl pro 1éfbu a doplilovani
kiostti. ) :

Pri vyrob& piipravkdl podle vyndlezu se
spolu mtiZe kolagen a bioresorbovateiné po-
jivo pro kolagen zpracovavat rlznym zpi-
“sobem. V nejiednodusiim piipadé se spiddu
tyto latky piimo smisi a pak zpracujl. KdyZ
se ma pridat fosforetnan vdpenaty, miiZe
se i v tomto pfipad& pracovat stejnym postu-
pem, coZ je vyhodné z ekonomického hle-
diska. Pro lep3i uloZeni fosforeCnanu vépe-
natého se v3ak mfiZe postupovat t3Z tak,
e se nejprve zpracuje fosforenan vape-
naty s pojivem a ziskand pledsmés se pak
spolecné lisuje a/nebo sintruje s kolagenem.

Pro vyrobu piipravku podle vynélezu ob-
sahujicihio Géinnou latku jsou k dispozici
getné mozZnosti. Piednostni zplsob spofiva
v tom, %e se zpracovdvd piedem vyrobend
smés v3ech sloZek. Pl provadéni tohoto po-
stupu se spolu napiiklad dobfe smisi a ho-
miogenizuje kolagen, pojivo a udinnd latka
a popiipadé fosfore¢nan vdpenaty a ziska-
ny prasek se pak za plsobeni tlaku a/nebo
tepla roztavi a/nebo sintruje.

Pritom se mfiZe teplota ménit v zdvislosti
na tepelné stabilit® Géinné latky a/nebo po-
jiva v Sirokych mezich, napiiklad od teplo-
ty mistnosti do 200 °C. KdyZ maéa byt pojivo
tvofeno napiiklad kopolymerem jednotek
kyseliny glykolové a kyseliny mlécné, pra-
cuje se pfednostnd pri teploté 130 aZ 170 °C.
KdyZ se naproti tomu pouZiva jako pojiva
proteinovéhio materidlu, napfiklad hydroly-
zovaného kolagenu, jsou vyhodné niZ3i tep-
loty, napfiklad teplota 40 aZ 90 °C, pfednost-
né 60 aZ 85 °C. Samoziejmé& Ze v3ak lze pra-
covat i pii vy88ich teplotdch, kdyZ je to z
technickych diivodd nutné.

SloZky se mohou zpracovdvat téZz tak, Ze
se ufinnd latka, popripadé spolu s fosfo-
recnanem vapenatym nejprve roztavi, sin-
truje nebo lisuje s pojivem (nap¥iklad s ko-
polymerem z jednotek kyseliny glykolové
a kyseliny mlétné), pak se vznikld pred-
smés relativné bohatd na uCinnou latku o-
chladi a napi¥iklad mletim rozmélni. Teprve
pak se provede smiseni s kolagenem a po-
pripadé dalsi afinnou latkou a konefné zpra-
covani za ddinku tlaku a/nebo tepla. Pri-
pravky podle vyndlezu vyrobené timio p3-
stupem ¢asto vykazuji lepsi a rovnomérnéj-
81 uvoliiovani uc¢inné latky, a prioto se jim
dava n&kdy prednost pred piipravky vyro-
benymi prostym misenim.

PFi pripravé predsmési se milZe popii-
padé pracovat p¥i niZSich teplotdch, neZ ja-
kych se pouZivd pfi konetném tvarovani,
které jsou uvedeny ve shora uvedenych pod-
minkéch,
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Pri vyrobg piipravkt obsahujicich fosfo-
rednan véapenaty se mfiZe tatio slozka zpra-
covat spolu s dfinnou ldatkou na predsmés
nebo se milZe pFimisit teprve pii konefném
tvarovani. Prvni z uvedenych postupli ma
vyhodu v tom, Ze smés ufinné latky s fos-
foretnanem vapenatym je 0bzvlasité homo-
genni, ¢imZ se dosdhne vyhodného protra-
hovaného uvoliiovani ddinné latky pfi im-
plantacich, napiiklad v kostech.

Konetné tvarovdni sloZek podle vyndale-
zu se miZe provadét viemi b&Znymi techi-
nologiemi zndmymi v oboru plastickych
hmot, pii kterych je mioZno za afinku tlaku
a/nebo tepla vyrobit pevné tvarované pied-
méty. Velmi vyhodné je napfiklad lisovani
za tlaku 30 aZz 120, piednostng asi 60 aZ
75 MPa. Pripravky podle vyndlezu se pli
tomto zplisobu plevedou pomoci negativ-
nich forem, napfiklad z kovu, na poZadi-
vany tvar. Zpracovani lze provadeét téZ tech-
nologicky velmi vyhodnym zplsobem vstii-
kovéanim, pfi kterém se mfiZe praciovat Get-
nymi riznymi formami. Velmi vyhodné je
téZ vytladiovani, coZ je na rozdil az dosud
uvedenych zpiisobdl kontinudlni zplsob v§-
roby. Ziskaji se p¥i ném napriklad provez-
ce, vldkna, trubky, hadice a folie, které se
mohou libovolnym z{isobem dodatecné dé-
lit nebo rozméliiovat. Dal§im vhodnym zpit-
sobem tvarovani je postup rdzového sintrid-
vani, p¥i kterém se tvarovany material krat-
kodob# zahfeje a sintruje rdzovym lisova-
nim. Sintrovani priobshne casto jen na po-
vrchu ¢4astic latky. PFi tomto zpisobu je
teplota zpracovani pomérné nizkd, coZ umoi-
fiuje velkou Setrnost vifi uloZené uGfinné
latce. Lze rovndZ pouZit jingch zplsobl
zpracovani, napiiklad sintrovéni za chiadu
pomeci ultrazvuku.

Pripravkdl podle vyndlezu se miZe pouZi-
vat jako depot pro udinné latky nebo jako
chirurgickych materiald, nap¥fiklad p¥i kosi-
ni aplikaci (bud samotnych, nebo ve spoje-
ni se spongiosou) p¥il zlomenindch kosti
nebo pii jejich roztii§téni. Obsah fosforet-
nanu vdpenatého a zejména terciarnihofos-
forenanu vdpenatého miZe podnitit rist
kosti a je proto ucelny, i kdyZ neni bezpod-
minedné nutny. RovnéZ urdity obsah anti-
biotika pro zabran&ni infekce, napfiklad 1
a7 5 % hmotnostnich je vyhodny. Jako tva-
rovand t&lesa se hodi malé desticky, ku-
licky riiznych velikiosti a granulaty.

Piipravki podle vyndlezu -obsahujicich
udinné latky se téZ s vyhodou pouZiva jako
depotil afinnych ldtek. KdyZ je aCinnou lat-
kou antibiotikum, hodi se piipravek napfi-
klad k profylaxi infekce u zaSpinénych roz-
lehlejdich poranénych mékkych Casti nebo
u rozbitych tkani v pfipadé otevienych zls-
menin, ke kterym dochézi Casto pii doprav-
nich nehoddch. Infikované otvory ran Ize
témito prostiedky dobie utdsnit a vyplnit.
Tak je moZno aplikiovat G€inné latky a ze-
jmena antibiotika v depotni formé lokalné,
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tj. bezprostiedné na infikovana nebo ohro-
Zend mista.

Vyhodné je, Ze pFipravek podle vynédlezu
stadi pfl tomto provedeni obvykle apliko-
vat jen jednou, pon&vadZ se v prub&hu Casu
aplng resorbuje. Neni proto nutné implan-
tat po vyléfeni rdany vyjimat.

Dalsim polem aplikace pre p¥ipravky po-
dle vynélezu obsahujici antibiotika je kost-
ni chirurgie, zejména léfeni posttraumatic-
ké osteomyelitidy. Novy prostfedek, zejmé-
na kdyZ obsahuje fosforeénan vépenaty a
zejména tercidrni fosforetnan vapenaty, se
hodi velmi dobie pro vyplilovdni osteomye-
litick§ch dutin. Nové se tviofici tkain miZe
pfitom s poznendhlou resorpci implantatu
podle vyndlezu proristat do téchtio dutin,
piicemZ diochazi k hojeni jako v aseptic-
kém prostiedi.

Novy prostiedek obsahujici antibiotika se
téZ hiodi jako aseptické liZko pro transplan-
taci vlastni spongiosy. Pfitom se napiiklad
do infikované dutiny kosti vndSi granulat
podle vyndlezu obsahujici antibiotikum s
vlastni spongiosou. To méd oproti aZz dosud
b&Znym metoddm wvyhodu v tom, Ze v di-
sledku lokalni pfitomnosti antibiotika do-
chédzi méné snadno nebo v mend3im méfitku
k infekcim. Implantaci neni proto nutno ja-
ko dfive jednou nebo vickrat opakovat. Tim
lze zmensit ztraty spiongiosy, kterd je do-
stupné jen v omezeném rozsahu.

PFi implantaci se dutina rdny v kosti ne-
bo tkdni peClivé vyplni pfipravkem podle
vyndlezu a tak se uzavie. Plitom se miiZe
bud veétsi kiousek pFipravku podle vyndlezu
prizplsobit pfesné tvaru dutiny, nebo se
dutina vyplni malymi Casticemi, pripadné
kuli€kami tohoto p#ipravku. Vhadnym di-
menzovdnim ¢éastic se mZe dosdéhnout op-
timédlniho vyplnéni. Pri aplikaci prostfedku
podle vyndlezu obsahujiciho antibiotikum
v piipadé léCeni osteomyelitis vysychd hni-
savd sekrece pomérné& rychle. Dutiny ran
vyplnéné pripravkem podle vyndlezu nevy-
kazuji po urcité dob& Zadné zndmky zéané-
tu. KdyZ se prida fosforefnan vdpenaty mi-
Ze se resorpce lehce kontrolovat, ponévadZ
Castice fosforecnanu vdpenatého jsou dob-
Fe patrné na rentgenovém snimku.

Kromé piipravkid podle vyndlezu obsahu-
jicich antibiotika se dava prednost piiprav-
kim, ke kterym byla pifiddna antseptika
a protizanétlivé latky. Ve v3ech téchto pri-
padech se pii pouZiti na specifickych mis-
tech téla dosdhne pomérné vysoké kioncen-
trace ufinné latky. Tento lokdlni dfinek je
v mnoha pfipadech Zddouci a je obzvlastni
vyhodou vynélezu. Jinak se p¥ipravkd podle
vynélezu obsahujicich 1¢inné latky pouziva
pribliZzné stejnym zplsobem jako jiZ dfive
znamych produkti urdenych ke stejné-
mu tcelu.
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Pifiklad 1
Tablety

Smés 475 g jemné rozemletého kolagenu,
25 g kopolymeru z 80 % mol L-laktidu a
20 % mol glykolidu o redukované specific-
ké viskozitd 42 cm3/g a 10 g gentamycin-
sulfdtu se dobfe homogenizuje. Smés se pak
zpracuje lisovanim v lisu zahFfdtém na tep-
lotu 135 °C za tlaku asi 63 MPa po dobu jed-
né minuty v koviové negativni formeé na tab-
lety 0o préméru 1 cm a tloustce 2 mm. KaZ-
d4 tableta obsahuje 93 % hmotnostnich ko-
logenu, 5 % hmotnostnich kopolymeru a
asi 2 % hmotnostnich gentamycinsulfatu.

Tablety se popiipadé mohou dodateCné
sterilizovat, napfiklad pilsobenim plynného
ethylenoxidu nebo ozabovdnim. Tablet lze
pouZit k proofylaxi infekce u poranéni mék-
kych ¢4sti nebo v randch okolo zlomenin
kosti nebo téZ k vyplnéni osteomyelitickych
dutin.

Priklad 2
Tablety

Analogicky jakio v pfikladd 1 se 425 g
kolagenu a 25 g kopolymeru z 80 % mol
L-laktidu a 20 % mol glyknlidu o redukio-
vané specifické viskozité 42 cm3/g zpracu-
je na desti¢ky o rozmérech 1 X 3 X 0,5 cm.
Desti¢ky obsahuji 95 % hmotnostnich poly-
meru.

Piiklad 3
Granuléat

Smés 375 g jemné& praSkovitého kolage-
nu, 25 g kopolymeru 70 % mol L-laktidu a
30 % miol glykolidu o redukované specific-
ké viskozité 53 cm3/g, 100 g jemn& prasko-
vitého tercidrniho fosfore¢nanu vapenatého
a 10 g gentamycinsulfdtu se dobfe homoge-
nizuje a pak vytlag¢i v zahfivaném vytlafo-
vacim stroji pfi teploté hmoty asi 145 °C
na priovazec o priméru 1,5 mm, ktery se
pak po 1 mm rozsekd na granuldt., Granu-
lat obsahuje 74 % hmot. kolagenu, 5 %
hmot. kopolymeru, 19 % hmot. tercidrnfho
fosforeCnanu vapendtého a asi 1,9 % hmot.
gentamycinsulfdtu. Véalcovité <¢astice maji
primér asi 1 mm a délku asi 1,5 mm.

Granuldt se miZe popfipadg sterilizovat
tak jako priodukt v prikladé 1.

Piiklad 4
Dasticky

Smés 25 g kopolymeru z 80 % mol L-lak-
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tidu a 20 % mol glykolidu o redukované
specifické viskozit& 60 cm3/g se zahfiva spo-
lu s 10 g gentamycinsulfdtu na 135 aZ 145
stupii@i Celsia tak dlouho, aZ vznikne podle
vzhledu vysoce hiomogenni tavenina. Po 0-
chlazeni se ztuhld tavenina rozmeélni na
jemny prasek, ktery se smisi se 475 g ko-
lagenu. Vznikla smés se tvaruje vstiikova-
nim p¥ teploté hmoty asi 165 °C na destic-
ky o rozmérech 1 X 2,5 X 0,4 cm. DestiC-
ky obsahuji 93 % hmotnostnich kolagenu,
5 0 hmotnostnich kopolymeru a asi 1,9 %
hmiotnostnich gentamycinsulfétu.

Destitky se mohou pop¥ipadé sterilizo-
vat analogicky, jako v prikladé 1.

P¥iklad 5
Kuli¢ky

Smés 475 g kolagenu, 25 g hydrolyziova-
ného vodorozpustného kolagenu (proteino-
vého pragku) se stfedni molekulovou hmot-
nosti asi 3000 a 10 g gentamycinsulfdtu se
zpracuje lisovdnim analogicky jako v p¥i-
klads 1, ale pfi 86°C na kulitky o prime-
ru asi 7 mm. Kulicky obsahuji 93 % hmot-
nostnich kolagenu, 5 % hmotnostnich hyd-
rolyzovaného kolagenu (proteinového pras-
ku) a 2 % hmotnostni gentamycinsulfatu.

Kulitky se miohou sterilizovat jako v pfi-
kladé 1.

Pf¥iklad 6
Kulicky

Smés 25 g hydrolyzovanéhio vodorozpust-
ného kolagenu (proteinového prasku) se
stiedni molekulovou hmotnosti asi 3000, 10
gramfi gentamycinsulfdtu a 100 g jemné
praskovitého tercidrniho fosforenanu va-
penatého se lisuje p¥i asi 65 MPa a 90°C
po dobu 2 minut. Vylisek se pak rozemele
a vznikly préaSek se promisi s 375 g jemné
praskovitého kolagenu. Smés se pak 1 mi-
nutu lisuje p¥i asi 65 MPa a 85 °C na Kkulic-
ky o préméru asi 6 mm. Kuli¢ky -obsahuji
74 % hmotnostnich kolagenu, 5 % hmot-
nostnich proteinového prasku, asi 19 %
hmotnostnich tercidriiiho fosforefnanu vé-
penatého a asi 1,9 % hmotnostnich genta-
mycinsulfétu.

Kulicky se mohou sterilizovat jako v pii-
kladg 1.

Priklad 7
Kuligky

Smés 475 g jemn& mletého kolagenu, 25
gramii kiopolymeru 90% mol L-laktidu a
10 % mol glykolidu s redukovaniou speci-
fickou viskozitou 48 cm3/g a 15 g gentamy-
cinsulfdtu se dobfe homogenizuje. Ziskany
pragek se pFi 150°C a tlaku asi 60 MPa 2
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minuty sintruje na poZadovanou formu,
prednostnd na kulicky o primdru 7 az 10
milimetrit nebo tyfinky o délce 1,5 cm a
prémé&éru 0,5 mm. Tvargvang Castice obsa-
huji 92 % hmotnostnich kolagenu, asi 5 %
hmotnostnich kopolymeru a 2,9 % hmot-
nostnich gentamycinsuliatu.

Mohou se poplipadé sterilizovat jako v
piiklads 1.

Piiklad 8
Granuléat

Sméds 450 g kolagenu, 50 g vodorozpustné-
ho proteinového prdsku o stfedni moleku-
lové hmotnosti asi 4000 (vyrobeného hyd-
rol§zou kolagenu} a 80 mg Sa-fluor-16-me-
thylenprednisolon-21-acetdtu se vytlaci v
zahtivaném vytladovacim stroji p¥i teploté
hmoty asi 80°C na provazec o priméru 1
milimetru, ktery se pak rozsekda po 0,9 mm
na granuldt. Granulat obsahuje 89 % hmot-
nostnich kolagenu, asi 9,4 % hmotnostnich
proteinu, jako pojiva a asi 1,6 % hmotnost-
nich 9¢-fluor-16-methylenprednisiolon-21-
-acetatu. Granulat se popiipadé muiZe steri-
lizovat analogicky jako v pifkladé 1.

Céstice maji mozméry asi 1 X 1 X 0,8
milimetru.

Pi¥iklad 9
Pudr

Smés 450 g kolagenu, 50 g viodorozpustne-
ho proteinového prasku (o molekuldrni
hmotnosti asi 3000, vyrobeného hydriolyzou
kolagenu nebo elastinu) a 120 mg Ye-fluor-
-16-methylenprednisclon-21-acetdtu se v za-
h¥ivaném vytladovacim stroji tvaruje na
proufky o difce 1 cm a tlouStce 1 mm, kte-
ré se pak rezdnim a mletim rozmé&lni, Pro-
dukt se riozemele spolu s 50 g kukuFi¢ného
gkrobu a 50 g mastku na jemny pudr, ktery
obsahuje celkem 72 % hmotnostnich kola-
genu, 8,2 % hmotnostnich proteinového po-
jiva, 2 % hmotnostni 9e¢-fluor-16-methylen-
prednisolon-21-acetatu, 8,2 % hmotnostnich
kukutiéného $krobu a 8,2 % hmotnostnich
mastku.

Pudr se miZe sterilizovat analogicky jako
pedle prikladu 1.

P¥iklad 10
Kulicky

Smés 450 g kolagenu, 25 g kopolymeru
glycinu a alaninu s molekulowou hmotnosti
asi 3000 (vizdy 50 % mol kaZdého mono-
meru) a 100 mg gentamycinsulfdtu a homo-
genizuje a pak lisuje v lisu zahfatém na
195°C za tlaku asi 70 MPa 1 minutu v ne-
gativni kovové formé& na malé kulicky io
praméru 3 mm. KaZdd kuliCka obsahuje 93
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procent hmotnostnich kolagenu, 5 % hmot-
nostnich polyalaninglycinu a asi 2 % hmot-
nostni gentamycinsulfatu.

Kulicky se popfipadé mohou steriliziovat
analogicky prikladu 1.

Priklad 11
RAazove sintrované tablety

Smés 475 g jemné mletého kolagenu, 25
gramil kiopolymeru 70.9% mol L-laktidu a

30 % mol glykolidu s redukovanou speci-
fickou viskozitou 80 cm3/g a 10 g gentamy-
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cinsulfdtu se dobfe homogenizuje. Smés se
pak v zafizeni pro razové sintrovani (im-
pact-sintering device) Xkratkodobé zahfeje
na 150 °C a sintruje rdzovym lisovanim. Pri-

- mérné teploty v &ésticich leZi pii tomto po-

stupu pii asi 50 aZ 60 °C. Tablety se asi 10
sekund chladi a pak se popiipadd sterili-
zuji analogickym zpdsobem, jako v p¥ikla-
dé 1. KaZd&d tableta méa prim&r 6 mm a
tlou$tku 2,5 mm a obsahuje 93 % hmotnost-
nich kolagenu, 5 % hmotnostnich kopoly-
meru a asi 2 % hmotnostni gentamycinsul-
fatu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby v téle resorbovatelné
tvarované hmoty na bAazi kolagenu, vyznadu-
jici se tim, Ze se smis{ kolagen v mnoZstvi
75 aZ 99 dild hmotnostnich a bioresorbova-
telné pojivo pro kolagen v mnoZstvi 1 aZ
25 dild hmotnostnich a smés se tvaruje za
tlaku 30 aZ 120 MPa a/nebo teploty v roz-
mezi od teploty mistnosti do 200 °C.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se do smési kromé toho zapracuje
G¢inna ldtka v mnoZstvi 0,1 aZ 20 dild hmot-
nostnich.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

3. Zphsob podle bodu 2, vyznacujici se
tim, Ze se nejprve smisi G¢innd latka s po-
jivem, vznikly produkt se smisi s kolage-
nem a popfipadé dalsi ucinnou latkou a
vznikld smés se za plsobeni tlaku a/nebo
teploty uvedené v bod& 1 prevede na poZa-
dovanou fermu.

4. Zplsob podle bodd 1 aZ 3, vyznaduji-
ci se tim, Ze se do smési kromé toho zapra-
cuje fosforeCnan véapenaty v mnoZstvi od
0,1 do 40 dild hmotnostnich.

Cena 2,40 K&s
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