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Utad pramyslového vlastnictvi v zdpisném Fizeni nezjistuje, zda pfedmét uZitného vzoru

splituje podminky zpiisobilosti k ochrang podie § 1 zik. &. 478/1992 Sb.
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Systém pro rotaéni endotelizaci cévnich protéz

Oblast techniky

Technické fefeni se tyka oblasti regenerativni mediciny a tkéfiového inZenyrstvi. Jedna
se 0 nasazovaci systém pro endotelizaci tubularnich nosi¢ii - decelularizovanych, uméle plete-
nych a nepletenych, s moZnosti pro dalsi vyuZiti jako cévni protéza pro experimentalni ucely
a pilotni in-vivo experimenty.

Dosavadni stav techniky

Kardiovaskularni choroby pfedstavuji jednu z hlavnich pfi¢in umrti ve vyspélych zemich. Mezi
tyto choroby pati naptiklad ischemicka choroba srdeni zpiisobend ziZenim vénditych tepen,
které piivadéji krev do srdedni svaloviny a vyZivuji ji. Jedinou vhodnou néhradou cév s primér
men3im neZ 6 mm, jakymi jsou i vén&ité tepny, jsou v souasnosti autologni cévy. Tyto Stépy
jsou pirozen& antitrombogenni, nicméng jejich dostupnost je Casto omezena vékem nebo zdra-
votnim stavem pacienta. Tento problém postihuje pfiblizné jednu tfetinu vSech pacienti indiko-
vanych pro koronarni bypass. Pomémé vyznamnd skupina pacientii nema Zilni §tépy vhodné pro
koronarni bypass kviili vaskularnimu onemocnéni ¢i pfedchozimu odebrani Zily.

Umélé protézy, které predstavuji alternativu k autolognim 3t€piim, jsou v souasnosti vyrobeny
z relativng inertnich nedegradovatelnych materiald, jako je expandovany polytetrafluorethylen
(ePTFE) a polyethylentereftalat (PET), b&€Zn€ zndmy jako Dacron. Tyto polymery jsou usp&$né
pouzivany k nahrad€ cév s vysokym priitokem krve a vnitfnim primérem vét§im nez 6 mm. Bo-
huZel syntetické protézy s vnitinim primérem men3im neZ 6 mm vykazuji velmi nizkou dlouho-
dobou priichodnost, co je z velké &asti zpiisobeno trombogenicitou umélého povrchu za nizkych
pritoki. Navic jsou tyto §tépy ve srovnani s biologickymi cévami tuhé, coZ piispiva k rozvoji
intimalni hyperplazie.

Jednou z moznosti jak tyto negativni vlivy minimalizovat je endotelizace povrchu této protézy,
protoZe jednou z hlavnich funkei endotelovych bun€k je antitrombogenicita. K tomu, aby tuto
funkci plnily, je nutna souvisla neposkozend vrstva. Spontanni endotelizace v téle je predeviim
u star§ich pacientii prakticky nemoné. Jednou z alternativ je pravé osazeni endotelem pred
samotnou implantaci zv1asté pak vyuZiti endotelovych buné€k pacienta, coz by dalo vzniknout
autolognimu §tépu. Samotné endotelizace vyZaduje specifické postupy tak, aby bylo docileno
homogenniho pokryti noside a usednuti bunék na jeho povrch a zéroveil byly zajistény vhodné
podminky pro bunéénou proliferaci.

Vzhledem ke specifické aplikaci se jedna o unikétni feSeni. Komer¢ni feSeni obdobného druhu
neexistuje. V odborné literatute jsou zminky o komorach uréenych pro osidlovani obdobnych
nosi¢d, oviem zde se jedna o ryze experimentalni sestavy.

Podstata technického feSeni

Vyse uvedené nedostatky jsou do zna¢né miry odstranény zafizenim pro endotelizaci tubularniho
noside, zejména cévni protézy podle tohoto technického feSeni. Jeho podstatou je to, Ze obsahuje
adaptér ve tvaru valce opatfeny nastrénymi trny pro uchyceni cévni protézy. Adaptér je na svych
koncich opatfen jednocestnymi ventily pro piivod bun&né suspenze. Na svych stranach je adap-
tér opatfen vyfezem a otvory pro aplikaci bunétné suspenze na vn&j$i stranu cévni protezy.
Adaptér je umistén v osazovaci komote opatfené zatkami. Osazovaci komora je uchycena do
rota¢niho systému pro zajidténi plynulého otateni osazovaci komory s adaptérem.

Tubularni nosi¢ jako zéklad cévni protézy je ve vyhodném provedeni tvofen decelularizovanou
prasedi karotidou o priméru 2 a% 7 mm a bunéna suspenze obsahuje 80 az 130 tis. bundk/cm’.
Niéstréné trny jsou upraveny pro uchyceni cévni protézy s vnitfnim rozmérem 2 az 7 mm a délkou
50 az 300 mm.
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Osazovaci komora je s vyhodou tvofena silikonovou trubici s vnitfnim priimérem 17 aZ 23 mm
a délkou 150 aZz 180 mm opatfenou na jednom konci zatkou a na druhém konci dal$i zatkou
s fitinkou pro uvolnéni ptetlaku v osazovaci komote.

Rotalni systém je s vyhodou opatfen krokovym motorem, s moZnosti nastaveni otacek v rozmezi
0,05 az 1 ot/min a s moZnosti zastaveni v ur¢ité poloze. Rotaéni jednocestné ventily mohou byt
opatfeny spojkami Luer-Lock.

Podstatou feSeni je rotatni osazovaci systém, do kterého je uchycena valcova osazovaci komora
tvofena silikonovou trubici opatfenou zatkami, do nichZ je vloZen véalcovy adaptér opatfeny ku-
Zelovymi trny s jednocestnymi ventily, na které je uchycena cévni protéza nebo jiny tubulrni
nosi¢. Jednocestné ventily jsou vybaveny koncovkami typu Luer-Lock (dale jen LL), aby bylo
mozZn€ pouZivat jednordzovy spotfebni materidl pro vpraveni bunééné suspenze — injekéni stii-
kackou.

Rotacni systém pro uchyceni kompletu osazovaci komory a adaptéru ma s vyhodou elektronicky
fizeny pohon krokovym motorem, ktery umoZituje nastaveni plynulych otagek v rozmezi 0,05 aZ
1 ot/min nutnych pro adhezi bun€k na povrch cévni protézy a/nebo jiného tubuldrniho noside.
Druhym reZimem je moZnost nati¢eni o poZadovany thel a setrvani v této poloze. Tento rezim je
vhodny pro dal$i experimentalni ¢innost.

Adaptér miiZe byt tvofen kruhovou ty€i, do které je vyfrézovan profil pro umist&ni cévni protézy
nebo jiného tubuldrniho nosice, kuzelovitych trni a jednocestnych ventilii. Adaptér obsahuje na
bocich a spodni stran€ vyfrézované drazky umoZiujici pfistup pipetou pro nasazeni bun&&né su-
spenze jiného buné€ného typu, napt. hladké svalové builky, kmenové buiiky, z vnéj$i strany.
Adaptér je ve vyhodném provedeni vyroben z netoxickych materidld, pro umoZnéni parni a/nebo
chemické sterilizace.

Konstrukénim materidlem adaptéru a komory je hlavn& tf{skové obrabény teflon (PTFE), nylon
(PAS6), a silikonové té&snici prvky. Pro lepeni ¢4sti byla pouzita epoxidova lepidla s atestem pro
medicinélni pouZiti. Pro ovéfeni vhodnosti byly viechny pouZité materialy testovany na cytotoxi-
citu. Konstrukce umoZiuje opakovanou sterilizaci v autoklévu - testovano pro > 10 cykld, aniz
by doslo k deformaci, poskozeni, uvolnéni lepenych dild apod. Cel4 konstrukce komory byla
optimalizovana tak, aby bylo moZné pracovat ve sterilnich podminkéich, v laminirnim boxu
v rukavicich bez nutnosti pouZiti specialnich nastroja.

Objasnéni v{kresi

Zatizeni pro endotelizaci tubuldriho nosite, zejména cévni protézy podle tohoto technického
feSeni bude podrobngji popsano na konkrétnim piikladu provedeni s pomoci pfiloZenych vykresi
a ilustraci, kde na Obr. 1 je v axonometrickém pohledu zobrazen adaptér pro uchyceni cévni
protézy nebo jiného tubulérniho nosice. Na Obr. 2 je zobrazen tento adaptér v fezu. Na Obr. 3 je
znazornén v axonometrickém pohledu fez sestavenou osazovaci komorou s adaptérem. Na Obr. 4
Jje vaxonometrickém pohledu zndzornén komplet rotaéniho systému s osazovaci komorou
a adaptérem pro uchyceni cévni protézy nebo jiného tubularniho nosi¢e. Na Obr. 5 je homogenns
endotelizovana cévni protéza tvofena decelularizovanou praseéi krkavici.

Priklady uskute¢néni technického feseni

Piikladné zafizeni pro endotelizaci cévni protézy obsahuje adaptér 1 ve tvaru vélce opatieny na-
strénymi trny 4 pro uchyceni cévni protézy 2, ktery je na svych koncich opatfen jednocestnymi
ventily 3 pro pfivod bunééné suspenze a na svych stranich vyfezem 5 a otvory 6 pro aplikaci
bunétné suspenze na vnéj§i stranu cévni protézy 2. Adaptér 1 je umistdn v osazovaci komote 7
opatfené zatkami 8, 9, ktera je uchycena do rota¢niho systému 10 pro zajisténi plynulého otaeni
osazovacf komory 7 s adaptérem 1.

Pfikladné télo adaptéru 1 pro uchyceni cévni protézy délky 80 mm je tvofeno frézovanou tyci
ZPTFE, a obsahuje hlavni vyfez 5 pro cévni protézu 2 nebo jiny tubularni nosi¢ a profily pro
jednocestné ventily 3 s LL porty pro vpraveni bunééné suspenze a trny 4. Po bocich a na spodni
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stran® jsou vyfrézované otvory 6 a spolu s hlavnim vyfezem 5 umoZiiuji aplikaci bunéfné su-
spenze z vnéj3i strany cévni protézy 2.

Osazovaci komora 7 pro adaptér 1 délky 120 mm je tvofena silikonovou trubici o délce 160 mm,
které vymezuje prostor adaptéru 1. Komora je uzaviena teflonovymi zdtkami 8 a 9, kde zatka 8
obsahuje vnitini zavit M8 pro uchyceni v rotatnim systému a zétka 9 obsahuje fitinky pro uvol-
néni pfetlaku v komore.

Rotaéni osazovaci systém 10 pro komoru délky 160 mm je tvofen polykarbonitovou konstrukei
upravenou pro délku komory 160 mm. Pro zménu délky je nutna pouze uprava délky obdélni-
kové zékladny rotaéniho systému 10. Rotaci zajistuje elektronicky fizeny krokovy motor 11,
ktery obsahuje unased se zavitem M8, na ktery je uchycena osazovaci komora 7.

Nosi& homogenné endotelizované cévni protézy 2 je tvofen decelularizovanou prasedi karotidou
o priméru 3 mm. Bun&&né suspenze ma 120 tis. bundk/cm’. Rotaéni osazovani probihé rychlosti
0,2 ot/min po dobu 2 hodin.

Cévni protéza 2 nebo jiny tubulérni nosi¢, ktery je zarovnan do poZadované délky dle adaptéru 1,
je nasunut na trny 4 s jednocestnymi ventily 3 a fixovan chirurgickym $itim. Konstruk&ni feSeni
umoZiiuje uchyceni cévnich protéz 2 nebo jinych tubuldrnich nosi¢d o vnitfnim priméru 2 az
7 mm. Takovéto uchyceni nosi¢ umoZiiuje vpraveni bun&éné suspenze do vnitiniho prostoru,

Veyr

stejné tak naneseni bun&&né suspenze jiného bunééného typu na vnéjsi sténu.

Rychlost ot4eni ovliviiuje schopnost adheze bunék. Pfili§ mald rotace zpiisobuje tvorbu buné¢-
nych shlukd a nehomogenit. Naopak velké otatky znemoZiiuji adhezi bun¢k na povrch. Opti-
malni nastaveni ota¢ek pro endotelové buiiky se pohybuje v rozmezi 0,1 az 0,25 ot/min.

Priimyslové vyuZitelnost

Navr¥ené zafizeni pro endotelizaci tubulérniho nosite, zejména cévni protézy nalezne vyuZiti na
pracovistich zabyvajicich se tkafiovym inZenyrstvim v oblasti umélych cévnich nahrad.

NAROKY NA OCHRANU

1.  Systém pro rotaéni endotelizaci cévnich protéz, vyznacujici se t fm, Ze obsa-
huje adaptér (1) ve tvaru valce opatfeny nastrénymi trny (4) pro uchyceni cévni protézy (2), ktery
je na svych koncich opatien jednocestnymi ventily (3) pro piivod bunééné suspenze a na svych
stranach otvory (6) pro aplikaci bunééné suspenze na vn&j8i stranu cévni protézy (2), pficemz
adaptér (1) je umistén v osazovaci komofe (7) opatiené zatkami (8, 9), ktera je uchycena do ro-
ta¢niho systému (10) pro zajisténi plynulého otaleni osazovaci komory (7) s adaptérem (1).

2. Systém podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze tubulami nosi¢ jako zaklad
cévni protézy (2) je tvoren decelularizovanou praseci karotidou o priméru 2 az 7 mm a bunétné
suspenze obsahuje 80 aZ 130 tis. bundk/cm’.

3. Systém podle niroku 1 nebo 2, vyznadujici se t im, Ze nastréné trny (4) jsou
upraveny pro uchyceni cévni protézy (2) s vnitfnim rozmérem 2 a7 7mm a délkou 50 aZ
300 mm.

4.  Systém podle kteréhokoli z pfedchozich nérokl, vyznacujici se t im, Ze osazo-
vaci komora (7) je tvofena silikonovou trubici s vnitfnim primérem 17 aZ 23 mm a délkou 150 az
180 mm opatienou na jednom konci zatkou (8) a na druhém konci dalsi zatkou (9) s fitinkou pro
uvolnéni ptetlaku v osazovaci komofte (7).
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5.  Systém podle kteréhokoli z pfedchozich ndrokd, vyznaéujici se tim, Ze rotaini
systém (10) je opatfen krokovym motorem (11), s moZnosti nastaveni otaéek v rozmezi 0,05 aZ
1 ot/min a s moZnosti zastaveni v ur¢ité poloze.

6. Systém podle kteréhokoli z pfedchozich ndrokii, vyznadujici se tim, Ze rotaéni
jednocestné ventily (3) jsou opatfeny spojkami Luer-Lock.

3 vykresy
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Obr. 3
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