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Pripravek s obsahem bioapatitu a demineralizované kostni tkané pro augmentaci kostnich
defektu

Oblast techniky
Technické feseni se tyka pripravku pro augmentaci kostnich defekti obsahujici bioapatit

a demineralizovanou kostni mezibuné¢nou hmotu.

Dosavadni stav techniky

Lidska kost je oporou lidského téla, ochranou rfady organu, umoziuje pohyb, vytvari cervené a bilé
krvinky, krevni desticky, je zasobnikem fosforu a vapniku. Kostni tkan je velice kvalitni
kompozitni material, a jako jedna z mala ¢asti lidského organismu ma do urcitého rozsahu
jedineéné regeneracni a remodelacni schopnosti a v pripad¢ postizeni malého rozsahu ma kost
schopnost vlastni uplné regenerace. Naopak v pripadech t¢Zkych, rozsahlejsich defekta zpusobuyjici
vétsi ztraty objemu kostni tkang, jako jsou napf. cystické kostni defekty, chronické zanétlivé zmény
a traumatické poskozeni kosti vcetné komplikovanych kostnich zlomenin, vyzaduji v mnoha
pfipadech augmentaci defektu k zajisténi stability opémého systému.

V soucasné dob¢ se za timto uéelem vyuziva n¢kolik typi materiald, od §tépu ziskanych z lidské
kostni tkan¢, po matenaly pfipravované um¢le. Kazda z t€chto variant ma své vyhody 1 nevyhody.
Nejlepsi volbu z pohledu vysledného terapeutického efektu a regenerace kostni tkané predstavuje
vyuziti autolognich, tj. t€lu vlastnich Stépu. Tyto St€py jsou odebirany pfimo z téla pacienta,
nejcastéji z jeho stehenni, lytkové, holenni nebo panevni kosti. Vyhodou téchto §tépu je jejich
vysoka biologicka aktivita, rychla integrace v misté defektu a moznost odbéru vaskularizovaného
Stépu. Nevyhodou je omezena dostupnost téchto Stépu, napr. u pacientu v détském veéku €1 pacienta
trpicich nékterymi nemocemi. Odbér autolognich stépu predstavuje také zasah na zdravé konceting
spojeny s prodlouzenim rekonvalescence a nebezpecim pooperacnich komplikaci

Odbér téchto Stépu je u 10-50 % pacient spojen s komplikacemi v podob€ vyskytu hematomu,
naslednych chronickych bolesti, precitlivélosti, vétsi nachylnosti k infekcim, ke zlomeninam apod.

Z tohoto duvodu je Casto vyuzivanou metodou lécby pouziti allogennich stépu, které jsou
ziskavany od darcu - at’ uz zijicich, nebo zemfelych. Oproti autolognim St€pum, je jejich zna¢nou
vyhodou lepsi dostupnost prostrednictvim tkanovych bank. Jejich pouziti je vSak spojené se
zvySenym rizikem odmitnuti implantatu imunitnim systémem pacienta nebo moznosti pfenosu
ruznych patogent a nemoci. Zpracovanim allogennich §t€pt umoziujici jejich pouziti dochazi také
k odstranéni n¢kterych latek podporujicich regeneraci kostni tkang, coz snizuje jejich terapeuticky
efekt. Dalsi nevyhodou autolognich 1 allogennich $té€pu, je jejich omezena moznost prizpusobeni
se tvaru a velikosti defektu, vinou ¢ehoz je 1ze vyuZit pouze pro omezené typy defekta.

Diky vyse uvedenému, a prfedevsim také diky jejich mnohem lepsi dostupnosti a variabilité, jsou
jako alternativa v této oblasti vyuzivany umg¢le pripravené kostni nahrady.

V dnesni dobé se za timto ucelem vyuziva Siroka skala materiali, od kovovych a keramickych, az
po materidly na bazi riznych syntetickych nebo pfirodnich polymeri. Kazdy ztéchto
materialovych typi ma své specifické vyhody 1 omezeni. (L. Roseti a kol. Scaffolds for Bone Tissue
Engineering: State of the art and new perspectives, Materials Science and Engineering C 78 (2017)
1246-1262)

V klinické praxi se velmi Casto pouzivaji tzv. bioaktivni biokeramické materialy, které¢ se svou
strukturou blizi stavbé kostni tkané a s vhodnéjSimi mechanickymi vlastnostmi oproti napf.
materialim a pfipravkim na bazi polymert, zejména biopolymert nebo kovu a jejich slitin a na
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bazi keramiky. V porovnani s autolognimi ¢i allogennimi kostnimi $tépy jsou také vyrazné 1épe
dostupnéjsi. Diky své podobnosti s anorganickou slozkou kostni tkané se nejvice vyuZzivaji
biokeramické materidly na bazi hydroxyapatitu Caio(POs)s(OH), a/nebo beta trikalciumfosfatu
Ca3(POs)2. K vylepseni jejich biologickych 1 mechanickych vlastnosti se kombinuji s raznymi
polymery a biopolymery, které slouzi jako matrice. Pro dalsi zlepSeni biologickych vlastnosti, se
pak tyto materialy mohou dale kombinovat se specifickymi rustovymi faktory typickymi pro kostni
tkarn, nebo napf. s pacientovou krevni plazmou nebo lyzatem krevnich desti¢ek. Timto zptisobem
1ze sice minimalizovat nevyhody spojen¢ s jejich organizmu nepfirozenym puvodem, ale soucasng
se tim zvySuji naroky na jejich pfipravu. (W. Wang a kol., Bone grafis and biomaterials substitutes
for bone defect repair: A review, Bioactive Materials 2 (2017))

Z tohoto divodu se v poslednich letech v klinické praxi zacaly vyuzivat materialy a pfipravky na
bazi kostniho mineralu (bioapatitu) a demineralizované kostni tkané, které jsou ziskavany izolaci
z lidské kostni tkan¢ ze zemfelych 1 Zijicich darci, napriklad zpracovanim hlavic stehenni kosti po
jejich odebrani pii nahrad¢ kycelniho kloubu. Timto dochazi k ¢aste¢nému uchovani puvodnich
biologickych vlastnosti kostni tkané (£. Gruskin a kol., Demineralized bone matrix in bone repair:
History and use, Advanced Drug Delivery Reviews 64 (2012) 1063—1077). Anorganickou slozku
kostni mezibunécné hmoty predstavuje bioapatit, ktery je ziskavan chemickou izolaci a kalcinaci
kostni tkan¢. Oproti syntetickym apatitum se li§i svym sloZenim, protoze lidské kosti neobsahuji
stechiometricky ¢isty hydroxyapatit, ale inkorporuji do sebe celou fadu dalSich chemickych prvki
a skupin, coz hraje zasadni roli v kostnim metabolizmu. Bioapatity jsou také kalcium-deficientni,
jejich pomér Ca/P je nizsi nez v pripad¢ syntetického hydroxyapatitu. VSechny tyto vlastnosti pak
ve srovnani se syntetickymi apatity, pozitivné ovliviiuji jak chovani bun¢k v pfitomnosti téchto
materiald, tak i jejich rozpustnost a bioresorpci. (M. Supovd a kol., Isolation and Preparation of
Nanoscale Bioapatites from Natural Sources: A Review, Journal of Nanoscience and
Nanotechnology, Vol. 14, 546-563, 2014)

Nejcastéji se oba materidly vyuzivaji ve formé prasku nebo Castic v kombinaci s vhodnym
materialem, ktery plni ulohu nosice pro jejich lep§i manipulaci a aplikaci do mista defektu.

Diky odliSnym vlastnostem téchto nosicu, lze vyrabét pripravky pro kostni vypln¢ s riiznou
konzistenci a mechanickymi vlastnostmi. Volbou polymeru se také daji ovliviiovat biologické
vlastnosti pFipravku, spolu s dobou jejich resorpcee a stabilitou v organismu. Nejcastéji se za témito
ucely vyuzivaji matrice na bazi riznych typu kolagenu, Zelatiny, alginatu, fibrinu, kyseliny
hyaluronov¢, karboxymetyl celuldzy, popf. jejich kombinaci. (H. Zhang a kol., Demineralized
Bone Matrix Carriers and their and their clinical Applications: An Overview, Orthopaedic Surgery
2019;11:725-737)

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pro dosazeni co nejlepsiho terapeutického efektu, by mél idealni
pripravek urceny pro augmentaci a 1é€bu kostnich defektii obsahovat pravé kombinaci obou téchto
slozek kostni tkané — tj. jak organickou slozku v podob¢ demineralizované kostni tkané, tak
anorganickou slozku v podobé¢ bioapatitu, v kombinaci s vhodnym nosicem.

Nicméné produkty na bazi téchto materialu urcené pro augmentaci a 1écbu kostnich defekti
dostupné na trhu, jsou ve vétSing pfipadu pouze na bazi demineralizované kostni tkan¢ (N. J. Shelby
US 8992964 B2), nebo na bazi bioapatitu (CZ 26214 Ul), ale ne na bazi jejich vzajemné
kombinace.

Podstata technického reSeni

Vyse uvedené nedostatky prekonava pripravek s obsahem bioapatitu podle stavajiciho technického
feseni, jehoz podstatou je, Ze 0,1 az 30 hmotn. % bioapatitu, jehoz krystalochemicky vzorec je
Cas,9 -9.4 Nao,zs -0,39 Mgo,lz -0,21 Ko,oooz -0,0128 F€0,0018 - 0,0089 Sro,ooos -0,0018 Zno,oozl - 10,0042 Cu0,00009 -0,00014

(POs, HPO4)s3-55 (CO3)10-13 (OH)043-062, 0,1 az 30 hmotn. % demineralizované kostni tkané,
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0,1 az 10 hmotn. % nosice bioapatitu a demineralizované kostni tkan¢, ktery je vybrany ze skupiny
obsahujici chitosan, kyselinu hyaluronovou, sodnou sil kyseliny alginové, kolagen I, Zelatinu,
karboxymetylcelulozu, glycerol, polyethylenglykol, polypropylenglykol, kyselinu polymléénou,
kyselinu polyglykolovou, polymetylmetakrylat, polyethylenoxid, polypropylenoxid, a 20 az
90 hmotn. % destilované vody nebo fosfatového pufru. Hmotn. % jsou vztazena na celkovou
hmotnost pfipravku. Destilovana voda muze byt s vyhodou apyrogenni deionizovana a/nebo
demineralizovana destilovana voda.

Velikost Castic bioapatitu obsazeného v pripravku podle technického feseni je s vyhodou v rozsahu
0,01 az 1000 um. Hodnoty velikosti krystalitu bioapatitu, stanovené podél osy c, se pohybuji
v rozmezi od 15 do 32 nm.

Hustota bioapatitu obsazeného v pripravku podle technického feseni je s vvhodou v rozsahu 2 az
3g.cm?,

Velikost aktivniho povrchu bioapatitovych ¢astic obsazeného v pripravku podle technického reseni
je s vyhodou v rozsahu 50 az 100 m?.g™!.

Koncentrace uhli¢itanu v bioapatitu obsazeného v pripravku podle technického feseni je s vyhodou
v rozsahu 5 az 10 hmotn. %. Hmotn. % jsou vztazena na celkovou hmotnost bioapatitu.

Koncentrace prvki v bioapatitu obsazen¢ho v pripravku podle technického feSeni je s vyhodou
v rozsahu 30 az 40 hmotn. % pro Ca, 0,5 az 1,0 hmotn. % pro Na, 0,1 az 1,0 hmotn. % pro Mg,
0,01 az 0,1 hmotn. % pro Fe, 10 az 20 hmotn. % pro P, 0,001 az 0,01 hmotn. % pro K, 50 az
200 pg/g pro Sr, 5az 10 pg/g pro Cua 100 az 300 pg/g pro Zn. Hmotn.% jsou vztazena na celkovou
hmotnost bioapatitu.

Hmotnostni pomér vapniku ku fosforu obsazenych v bioapatitu je podle technické¢ho feseni
s vyhodou v rozsahu 2,0 az 2,5.

Velikosti ¢astic v demineralizované kostni tkani obsazené v pfipravku podle technického feseni
jsou s vyhodou v rozmezi 1 az 1000 um.

S vyhodou demineralizovana kostni tkan obsazena v pfipravku podle technického feSeni zahmuje
az 90 hmotn. % kolagenu, s vyhodou kolagenu I, a 0,1 az 20 hmotn. % nekolagenni slozky, pficemz
s vvhodou nekolagenni slozka zahmuje nekolagenni proteiny vybrané ze skupiny obsahujici
osteokalcin, Kostni morfogenni protein (BMP), Inzulinu podobny rustovy faktor (IGF) nebo
Fibroblastovy rastovy faktor (FGF) a/nebo proteoglykany vybrané ze skupiny obsahujici
chondroitinsulfat, keratansulfat nebo kyselinu hyaluronovou a/nebo jejich smés. Hmotn. % jsou
vztazena na celkovou hmotnost demineralizované kostni tkan¢.

Nosi¢em bioapatitu a demineralizované kostni tkan¢ obsazené v pripravku podle technického
feSeni je s vyhodou kyselina hyaluronova o hmotnostné stfedni molekulové hmotnosti (Mw)
5 x 10* g/mol az 25 x 10° g/mol.

Pripravek podle technického feseni je tedy na bazi organické a anorganické slozky kostni tkang,
s vvhodou lidské kostni tkan¢, ktery je urCen pro augmentaci a 1é¢bu kostnich defektu, a to jak
v ortopedii, tak ve spondylochirurgii, pfipadné traumatologii a stomatologii. Organicka slozka
pripravku podle technického feSeni je ziskavana demineralizaci kostni tkan¢, s vyhodou lidské
kostni tkan¢ a bioapatit, pfedstavujici anorganickou slozku pfipravku podle technického feseni, je
ziskavan chemickou i1zolaci a naslednou kalcinaci kostni tkané€ s vyhodou lidské kostni tkang.

Pro obsaZenou anorganickou i organickou slozku v pfipravku podle technického reseni je vyhodné
to, ze jsou ziskavany izolaci z lidské kostni tkané, a to kterékoliv kortikalni ¢i spongiozni ¢asti
kosti nebo jakékoli jejich kombinace.
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Demineralizovana kostni tkan obsazena v pripravku podle technického feSeni predstavuje
organickou slozku kostni mezibunééné hmoty a je ziskavana odstranénim anorganické casti kostni
tkané (tzv. demineralizaci), pfi zachovani puvodnich slozek tvoficich organickou c¢ast kostni
mezibunééné hmoty. Jedna se predevsim o kolageny a glykosoaminoglykany pfitomné v nativni
tkani, véetné rustovych faktoru, podilejicich se na hojeni kosti.

Pripravek podle technického feseni je urceny pro augmentaci a 1é¢bu kostnich defektti v humanni
medicin€, kde pripravek predstavuje vhodnou alternativu k autolognim 1 allogenim kostnim
St€épum, nebo k syntetickym biokeramickym materialim na bazi kalcium fosfati vyuzivanych
v této oblasti apod. Pripravek podle technického feseni mize byt také pouzit jako doplnék pfi
aplikaci jinych umélych kostnich nahrad a implantati.

Vzhledem k pfitomnosti bioaktivnich slozek ziskanych izolaci z nativni lidské kostni tkané,
pfipravek podle technického feseni vykazuje oproti syntetickym matenalim vyuzivanych v této
oblasti v klinické praxi vyssi osteoinduktivni 1 osteokonduktivni vlastnosti, a diky tomu také vyssi
terapeuticky efekt pri hojeni kostnich defekti. Toto vede k efektivnéjsi a rychlejsi 1écbe
a regeneraci poSkozené kostni tkang.

Mozné vyuziti pfipravku podle technického feseni je pfedev§im v oblasti ortopedie a traumatologie
pii 1écbé afekci nadorim podobnych kostnich cyst, kostnich ganglionu, fibrozni dysplazie,
patologickych zlomenin, posttraumatickych kostnich defektu (tfistivé osteoporotické zlomeniny,
kompresivni zlomeniny epifyz dlouhych kosti), benignich kostnich nadort, artrodéz nebo pfi 1écbé
zlomenin obratli apod.; ve spondylochirurgii pro vypli kostnich defektu patefe nebo
meziobratlovych rozpérek; nebo v oblasti dentalni implantologiec pro remodelaci alveolarniho
vybézku, pii operacich Sinus lift, pro oSetfeni kostnich defektu v okoli dentalnich implantatu,
vyplné kostnich defekti po extrakci, prevenci atrofie alveolu, pro vyplné kostnich defektu po
nadorech a po exstirpaci cyst nebo pro osetfeni kostnich parodontalnich defekta apod.

Priklady uskuteénéni technického feSeni

Priklad 1

Pripravek podle technického feseni byl vyroben za sterilnich podminek smichanim 500 mg
sterilniho bioapatitu v podob¢ prasku o velikosti ¢astic 0,01 az 1000 um a 500 mg sterilni
demineralizované kostni hmoty v podobé prasku o velikosti ¢astic 10 az 500 um a obsahu kolagenu
85 hmotn. % spolu s 125 mg kyseliny hyaluronové o molekulové hmotnosti 6 x 10° g/mol
rozpusténé v S ml destilované vody. Konkrétn¢ jsou nejdfive smichany obé slozky tak, aby
vytvorily homogenni praskovou smés, ktera je za stalého michani postupné pridavana do roztoku
kyseliny hyaluronové. Smés je poté nechana 24 hodin ustat, aby doslo ke stabilizaci smési
a dosazeni finalnich vlastnosti. Nasledné je smés pro lepsi manipulaci, a predevs§im aplikaci do
mista defektu davkovana do injekénich stiikacek. Vse je realizovano za aseptickych podminek pri
teploté mistnosti. Vysledkem je kostni vypli urena pro augmentaci a 1ébu kostni tkang.

Priklad 2

Bioapatit pouzity pro vyrobu pfipravku podle technického feseni byl ziskan tak, ze byl nejprve
kostni material v podob¢ hlavic femuru teplotn¢ upraven pii 100 °C v 1 hmotn. % roztoku NaCl
po dobu 2 hodin, pfi¢emz tento postup byl opakovan 2x. Po odstranéni makroskopickych ¢asti
tkani pomoci skalpelu byl kostni material dale tepelné upraven v autoklavu pri teploté¢ 150 °C,
ve 2 hmotn. % roztoku NaCl a tlaku az 0,6 MPa v atmosféfe dusiku. Nasledné byl kostni maternal
ponechan pod tlakem po dobu 10 hodin tak, ze zastatkovy tlak po této dob¢ byl cca 0 az 0,2 MPa.
Poté byl kostni material rozetfen na kasovitou hmotu s naslednym odstranénim tuki pomoci smési
acetonu a etheru v objemovém poméru 3:2. Vlastni extrakce tuku byla provadéna v objemovém
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pom¢éru pevné faze a kapaliny 1:1 a opakovana 5x béhem 24 hodin. Odtu¢néna kostni hmota byla
podrobena deproteinaci s pouzitim 4 hmotn. % roztoku NaOH. Deproteinace byla provadéna
v objemovém poméru pevné faze a kapaliny 1:1 a opakovana 5x béhem 24 hodin. Nasledovala
dekantace kostni hmoty pomoci demineralizované vody do neutralni reakce (pH ~ 7). Takto
procisténa kostni hmota dale podstoupila proces zihani v muflové peci pii 600 °C do konstantni
hmotnosti, ¢imZ vznikl bioapatit v podob¢ prasku bil¢ az Sedavé barvy. Takto pripraveny bioapatit
byl poté namlet na velikost Castic 0,01 az 1000 um a nasledn¢ sterilizovan pii 37 °C pomoci
etylenoxidu

Priklad 3

Demineralizované kostni tkan pouzitd pro vyrobu pfipravku podle technického feseni byla
pripravena tak, Ze nejprve byl lidsky kostni material v podob¢ hlavic femuru rozmélnén na mensi
kousky a poté na 72 hodin vlozen do lazné€ z 0,5N kys. chlorovodikové HCL. V prib¢hu této doby
byl kostni material opakované proplachovan demineralizovanou vodou a byla 3x obménéna HCI
lazen za Cerstvou. Po ukonéeni demineralizace pomoci HCIl, byly vzorky znovu opakované
proplachnuty demineralizovanou vodou. Poté byla extrahovana hydrofobni tukova slozka zbyvajici
kostni hmoty roztokem chloroformu a methanolu v poméru 1:1 a poté Cistym metanolem. Takto
zpracovany kostni material byl opét dukladn¢ promyt pomoci apyrogenni demineralizované vody
a PBS. Nasledoval proces zamrazeni a lyofilizace. Vznikly lyofilizat byl dale zpracovan
nékolikafazovym mletim na prasek o velikosti ¢astic 10 az 500 pum, ¢imZ vznikla demineralizovana
kostni tkan v praskové form¢. Takto pfipraveny prasek byl sterilizovan pii 37 °C pomoci
etylenoxidu.

Priklad 4
Roztok kyseliny hyaluronové pouzity pro vyrobu pripravku podle technického feseni byla pouzita

apyrogenni destilovana voda, do niz bylo pfimichano 2,5 hmotn. % sterilni kyseliny hyaluronové
o primémé molekulové hmotnosti 6 x 10° g/mol.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Pripravek s obsahem bioapatitu, vyznacujici se tim, Zze obsahuje 0,1 az 30 hmotn. %
bioapatitu, jehoz krystalochemicky vzorec je

Cas,f) -9.4 Nao,zs -0,39 Mgo,lz -0,21 K0,0002 -0,0128 F€0,0018 - 0,0089 Sro,ooos -0,0018 Zno,oozl - 10,0042 Cu0,00009 -0,00014
(PO4, HPO4)s3-55 (CO3)10-13 (OH)o43-062, 0,1 az 30 hmotn. % demineralizované kostni tkané,
0,1 az 10 hmotn. % nosice bioapatitu a demineralizované kostni tkan¢, ktery je vybrany ze skupiny
obsahujici chitosan, kyselinu hyaluronovou, sodnou sul kyseliny alginové, kolagen I, Zelatinu,
karboxymetylcelulozu, glycerol, polyethylenglykol, polypropylenglykol, kyselinu polymléénou,
kyselinu polyglykolovou, polymetylmetakrylat, polyethylenoxid, polypropylenoxid, a20 az
90 hmotn. % destilovan¢ vody nebo fosfatového pufru.

2. Pripravek podle kteréhokoliv z naroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze velikost ¢astic bioapatitu je
v rozsahu 0,01 az 1000 pm.

3. Pripravek podle naroku 1 nebo naroku 2, vyznacujici se tim, Ze hustota bioapatitu je v rozsahu
2az3gcm”,

4. Pripravek podle kteréhokoliv z naroki 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze velikost aktivniho
povrchu bioapatitovych &astic je v rozsahu 50 az 100 m?.g!.

5. Pripravek podle kteréhokoliv z naroku 1 az 4, vyznacujici se tim, Ze koncentrace uhli¢itant
v bioapatitu je v rozsahu 5 az 10 hmotn. % .

6. Pripravek podle kteréhokoliv z narokai 1 az 5, vyznacujici se tim, z¢ koncentrace prvkia
v bioapatitu je v rozsahu 30 az 40 hmotn. % pro Ca, 0,5 az 1,0 hmotn. % pro Na, 0,1 az 1,0 hmotn.
% pro Mg, 0,01 az 0,1 hmotn. % pro Fe, 10 az 20 hmotn. % pro P, 0,001 az 0,01 hmotn. % pro K,

50 az 200 pg/g pro Sr, 5 az 10 pg/g pro Cu a 100 az 300 pg/g pro Zn.

7. Pripravek podle naroku 6, vyzna€ujici se tim, ze hmotnostni pomér vapniku ku fosforu
obsazenych v bioapatitu je v rozsahu 2,0 az 2.5.

8. Pripravek podle které¢hokoliv z naroku 1 az 7, vyznacujici se tim, ze velikosti Castic
v demineralizované kostni tkani je v rozmezi 1 az 1000 pum.

9. Pripravek podle které¢hokoliv z naroku 1 az 8, vyznacujici se tim, Ze demineralizovana kostni
tkan obsahuje 1 az 90 hmotn. % kolagenu a 0,1 az 20 hmotn. % nekolagenni slozky.

10. Pripravek podle naroku 9 vyznacujici se tim, Zze nekolagenni slozka zahrnuje nekolagenni
proteiny vybrané ze skupiny obsahujici osteokalcin, Kostni morfogenni protein - BMP, Inzulinu
podobny rastovy faktor - IGF nebo Fibroblastovy ristovy faktor - FGF a/nebo proteoglykany
vybrané ze skupiny obsahujici chondroitinsulfat, keratansulfat nebo kyselinu hyaluronovou a/nebo
jejich smés.

11. Pripravek kter¢hokoliv z naroku 1 az 10, vyzna€ujici se tim, Zze nosiCem bioapatitu
a demineralizované kostni tkan€ je s vyhodou kyselina hyaluronova o hmotnostné stfedni
molekulové hmotnosti 5 x 10* g/mol az 25 x 10° g/mol.



