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(57)  Anotace:
Optimalizovany pastovity kostni implantét obsahuje
komponenty kostni hmoty suspendované v kapalném
mediu. Kostni hmotou je kostni drt’ Zivo¢i§ného pivodu
s kolagenem v ni obsazenym modifikovanym na
atelokolagen, alespoii z &asti zbaveny telopeptidii a
kapalnym médiem je sterilni vodny roztok hyaluronanu o
koncentraci 0,2 az 2,5 % hmotnostnich. Kostni drt je
s vyhodou smési pevnych ¢astic o velikosti v rozmezi 5
az 2000 um.
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Optimalizovany pastovity kostni implantat =

Oblast techniky

Vynalez se tykd optimalizovaného pastovitého kostniho implantatu
pouzitelného v kostni a dentalni chirurgii pro vypliiovani kostnich defekti i v dalsich

aplikacich kde se vyzaduje tzv. osteogeneze, tj. tvorba nové kosti.

Dosavadni stav techniky

Jiz n&kolik desetileti jsou znamy a v chirurgii pouzivany rizné pastovité,
Ltekuté“ a proto injekéné aplikovatelné kostni nahrady, které maji schopnost vyplnit
kostni dutinu a podpofit v ni tvorbu nové kosti. V posledni dobé mnozstvi takovych
komer¢nich produktt rychle narista.

Navzdory tomu viak dosud zndmé pasty kostnich nahrad nesplituji vSechny
naroky procesu hojeni a tvorby nové kosti. Zndmé kostni ndhrady obsahuji zakladni
komponenty kosti, pfirodni nebo synteticky fosfore¢nan nebo i siran vapenaty a jsou
nékdy obohaceny o kolagen, Zelatinu, kostni morfologické a riistové faktory nebo jiné
farmakologicky G¢inné latky. Tvorba nové kosti, neboli osteogenese, ktera je obvykle
rozdélovana na tzv. osteokondukci a osteoindukci, ovsem nejlépe probihd v
piitomnosti nativniho hydroxyapatit - kolagenového kompozitu. Osteokondukei se
rozumi schopnost implantitu vést nové rostouci kost pies oblast defektu.
Osteoindukei projevuji implantaty které maji schopnost vyvoldvat v buiikach tvorbu
kosti, kdyz napf. obsahuji nativni osteony, elementarni kostni Céstice. Zivotisné
kostni astice oviem mohou u pijemce vyvolat i nezadouci immunitni reakci. Pro
sniZeni takové imunitni odezvy implantétu se v soucasné dobé u pastovitych kostnich
implantatd vieobecng pouzivaji riznd immunosupresiva.

Diilezita vlastnost pro udrZeni homogenity kostni disperze pii jeji aplikaci i
v pribéhu skladovéni je viskozita kapalného nosice. Jako nosi¢e jsou pouzivany napf.
roztoky obsahujici Zelatinu - viz napf. zvefejnéna pfihlaska vynalezu CR ¢. 1999-
3236 nebo i jiné vodorozpusiné syntetické nebo pfirodni polymery, jako je
karboxymetylceluloza, algindt sodny nebo lecitin. Je zndm také injektabilni pfipravek
obsahujici demineralizovany Kostni matrix v hyaluronanovém nosici.

Kostni vyplii podle &inského patentu & 102462863 je tvofena smesi

polyvinylpyrolidonu, kostni drti a kolagenu nebo hyaluronanu. Jiny typ kostni vyplné



.
LXK LR LR L) -

podle korejského patentu &. 101115964 je tvoiena mikrogranulemi hydroxiapatitu
impregnovaného lé¢ivy v riznych nosi¢ich, mimo jin€ i kyselin¢ hyaluronové.

Ani tyto pastovité kostni implantaty ale nesplfiuji v plné mife naroky procesu
hojeni a tvorby nové kosti. Problémem je pfedevSim jiz zminéna mozna nezadouci

immunitni reakce.

Podstata vynalezu

K odstranéni vyse uvedenych nedostatkii dosud znamych pastovitych kostnich
nahrad pfispiva do znaéné miry optimalizovany pastovity kostni implantat podle
vynélezu. Podstata vynalezu spociva v tom, Ze kostni hmotou injektabilniho kostniho
implantatu je kostni drt Zivocisného plvodu s kolagenem vni obsazenym
modifikovanym na atelokolagen, alespofi z ¢asti zbaveny telopeptidd a kapalnym
médiem je sterilni vodny roztok hyaluronanu o koncentraci 0.2 aZ 2,5%
hmotnostnich.

Kostni drt’ je s vyhodou smési pevnych ¢astic o velikosti v rozmezi 5 az 2000
pm.

Kapalné médium na bazi vodného roztoku hyaluronanu muze déle s vyhodou
obsahovat bakteriostatické nebo baktericidni latky, s vyhodou pak etanol v mnoZstvi
15 az 25 % objemovych. Déle mize obsahovat také rozpustény chlorid sodny,
s vyhodou o fyziologické koncentraci 9g/l. Obsazeny mohou byt téZ stopove prvky,
essencidlni aminokyseliny, kostni rstové nebo morfogenni faktory, antibiotika,
a/nebo jiné farmakologicky ucinné latky.

Optimalizovany pastovity kostni implantét je tedy vytvofen z drti nativni
zviteci kosti, ktera byla pomoci sita rozd¢lena na vhodné velikostni frakce a
opakovanymi extrakcemi zbavena bunéénych a nekolagenovych organickych slozek.
Pak je kolagen obsaZeny vkostnim kompozitu modifikovan pisobenim
proteolytického enzymu, ktery od§tdpuje kolagenové telopeptidy, ale nezpusobuje
hydrolyzu vlastniho kolagenu. Vhodnym enzymem je naptiklad pepsin. Telopeptidy
jsou koncové oblasti kolagenu, které obsahuji antigenni determinanty, proto kolagen
ktery je telopeptidd zbaveny ma lepdi tkaflovou toleranci a oznaluje se nazvem
atelokolagen. Po hydrolyze se opakovanym pranim v demineralizované vod¢ snadno
z drti odstrani od3tdpené peptidy spolu se zbytkovym enzymem a pak je kostni drt
vysuena, nejlépe mrazovym suSenim, které uchové jeji porozitu. Vznikly suchy

pragek je suspendovan v roztoku hyaluronanu sodného o vhodné koncentraci,



stabilizovany piidavkem bakteriostatické latky a pfipadné i sterilizovan.

Vyhodou takto ptipraveného injektabilniho pfipravku ve srovnani s dosud
znamymi je, e implantit ma pfi vhodnych viskoelastickych vlastnostech, zvySenou
tkafiovou toleranci protoZe ma niZ$i antigenicitu a soucasné ma i zachované nativni
slozeni kolagen-hydroxiapatitového kompozitu, coZ je novym a dilezitym faktorem

pro zlepSeni procestl osteogeneze.

Ptiklad provedeni vynalezu

V piikladném provedeni obsahuje pastovity kostni implantat €astice zvifeciho
kostniho kompozitu o velikosti v rozmezi 90 az 2000 pm, které maji zachovanou
nativni strukturu a jejich, zejména v povrchovych vrstvach obsazeny kolagen, je
zbaven telopeptidt. Takto modifikovany kolagen, nazyvany atelokolagen, ma
snizenou antigenicitu. Kostni &astice jsou dispergovany ve vodném roztoku
hyaluronanu sodného obsahujiciho chlorid sodny ve fyziologické koncentraci 9¢/l a
stabilizovaného piidavkem cca 20% etanolu. Pfidany mohou byt dale stopové prvky,
essencialni aminokyseliny, kostni rstové nebo morfogenni faktory, —antibiotika,
piipadné i jiné farmakologicky G¢inné latky.

Postup vyroby pastového kostniho implantitu v piikladném provedeni
zahmuje t&7bu kortikalnich kosti z nohou jate¢nych zvifat, odd€leni povrchového
vaziva a vnitini dfené a opakované prani v horké vodé pro odstranéni tukovych
podild. Pak nasleduje suSeni, drceni, mleti a oddéleni frakci vhodnych velikosti
pomoci presivaciho zaf{zeni. Néasledn¢ opakovanymi extrakcemi ve vodném roztoku
chloridu sodného jsou osmotickym u¢inkem soli rozruseny piitomné bunééné utvary a
z drti odstrandny nekolagenové proteiny, riistové a morfogenetické faktory a dalsi
nezadouci organické slozky. Po nasledném dikladném prani jsou Castice okyseleny
kyselinou octovou na hodnotu pH men3i nez 3,0 smé&s je zahtana na teplotu 37 °C a
po dobu 12 hodin jsou v termostatu vystaveny plisobeni Cistého krystalického
pepsinu, za ob&asného promichani. Po enzymatické hydrolyze je smés zbavena
odstepenych peptidi a zbylého enzymu opakovanym pranim v deionizované vodg.
Prani se opakuje tak dlouho, aZ se vodivost 1azné jiz vyznamn& nemeni. Po dekantaci
jsou pevné ¢astice zmrazeny a ususeny lyofilizaci. Vznikly bily prasek je nakonec
suspendovén v jednoprocentnim vodném roztoku hyaluronanu sodného, obsahujicim

rozpustény chlorid sodny v mnozstvi 9 g/l roztoku a piiblizné 20% etanolu. Vznikla
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suspenze se miZe rozplnit do jednordzovych injekénich stiikatek nebo do jinych
nadobek.

Pastovy kostni implantdt podle vynalezu je vhodny jako kostni nahrada v
obecné kostni a stomatologické chirurgii zejména jako prostiedek pro podporu tvorby
nové kosti v kostnich defektech a pro fizenou tkanovou a kostni regeneraci. Ve
stomatologii je vyuZitelny ve spojeni s kolagenovymi nebo atelokolagenovymi

membranami k opravé periodontu na jeho pivodni tvar a funkci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Optimalizovany pastovity kostni implantat obsahujici komponenty kostni hmoty
suspendované v kapalném mediu, vyznadujici se tim, e kostni hmotou je kostni drt’
7ivotisného pivodu s kolagenem v ni obsazenym modifikovanym na atelokolagen,
alespoit z &asti zbaveny telopeptidii a kapalnym médiem je sterilni vodny roztok

hyaluronanu o koncentraci 0,2 az 2,5% hmotnostnich.

2. Optimalizovany pastovity kostni implantat podle naroku 1 vyznaCujici se tim, Ze

kostni drt’ je smési pevnych &astic o velikosti v rozmezi 5 aZ 2000 um.

3. Optimalizovany pastovity kostni implantat podle néroku 1, vyznaujici se tim, Ze
kapalné médium na bazi vodného roztoku hyaluronanu obsahuje dale bakteriostatické

nebo baktericidni latky, s vyhodou pak etanol v mnozstvi 15 aZ 25 % objemovych.

4. Optimalizovany pastovity kostni implantat podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
kapalné médium na bazi vodného roztoku hyaluronanu obsahuje dale rozpustény

chlorid sodny s vyhodou o fyziologické koncentraci 9g/1.

5. Optimalizovany pastovity kostni implantat podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
kapalné médium na bazi vodného roztoku hyaluronanu obsahuje dale stopove prvky,
essencialni aminokyseliny, kostni ristové nebo morfogenni faktory, antibiotika,

a/nebo jiné farmakologicky Gcinné latky.
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