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ZpUsob vyroby perikardialni nahrady srdecni chlopné, perikardialni nahrada srdeéni
chlopné vyrobena timto zpusobem, zafizeni pro kondicioning a modifikaci tkané

autologniho perikardu pro perikardialni nahradu srdeéni chlopné

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplisobu vyroby perikardialni nahrady srdecni chlopné, srdeéni chloperi
vyrobena timto zplisobem, zafizeni pro kondicioning a modifikaci tkané autologniho

perikardu pro perikardialni nahradu srdeéni chlopné.

Dosavadni stav techniky

Implantace chlopennich nahrad je stale Castéj$im chirurgickym vykonem. Jednim z hlavnich

témat kardiochirurgie a pfibuznych obort se proto stava vyroba chlopennich nahrad.

Bézné se jako chlopenni nahrady pouzivaji celé praseci chlopné nebo se cipy chlopennich
nahrad vyrabi z hovéziho perikardu. Nevyhoda takto ziskanych chlopni spoéiva v tom. ze
jsou pro organismus pacienta cizi, imunogenni. Organismus se jejich pfijeti brani, coz
s sebou pfinasi rozvoj degenerativnich zmén a nutnost reoperace pro poskozeni téchto
chlopni. Aby bylo zabranéno infekcim a rozvoji degenerativnich zmén, je nutné podrobit
xenogenni chiopen pfisnym sterilizaénim postupim za pouziti sitovacich cinidel a jinych
chemickych oSetfeni, napf. stabilizace v glutaraldehydu, takze pfi implantaci do srdce
pacienta je tkan takové chlopné mrtva. Takova tkar je inertni vG¢i novému prostredi,
neumoznuje infiltraci a kolonizaci hostitelskymi bufikami, coz je nutné pro remodelovani a
udrZovani normalni Zivé tkané srdeéni chlopné. Nasledkem je rozvoj degenerativnich zmén a
poruchy funkce chlopenni nahrady. Nezanedbatelné je i riziko uvoliovani glutaradehydu a
jinych chemickych ¢inidel z tkané a moznost jejich cytotoxického plisobeni.

Dalsi variantou vyroby chlopennich nahrad je pouziti uméle vytvoienych matric mezibunééné
hmoty, které jsou osazeny Zivymi autolognimi bufikami. Metodou tkanového inZenyrstvi tak
jsou vytvofeny umélé tkané osazené zZivymi burikami, které Ize pouzit pro vyrobu cipl
chlopennich nahrad. Napf. US 5 899 937 popisuje kolonizaci extracelularni matrice (ECM)
praseCi aortalni chlopné, ktera je nejprve decelularizovana, aby byla nasledné osazena

autolognimi burikami pacienta odebranymi z jeho kiize. Nevyhoda tohoto feseni spociva



v tom, Ze je pouZita neziva, xenogenni matrice, ktera je v téle pacienta imunogenni. DE 100
53 014 a WO 96/39814 popisuji vyuziti metod tkanového inZenyrstvi pro kolonizaci umélych
matric autolognimi burikami a umisténi matrice do pulzniho reaktoru s Zivnym médiem pro
péstovani kolonizujicich bunék na matrici. Nevyhodou tohoto feseni zUstava fakt, Ze takto
vytvorena tkan je uméla, neni stejné trvala jako vlastni lidska tkan, a velkym problémem je
dostatecné ukotveni kolonizujicich bunék na matrici.

Z dokumenti US 5554 184 je znamé pouziti autologniho perikardu pro vyrobu chlopenni
nahrady. Nevyhoda tohoto postupu je, Ze perikard je stabilizovan a zesitovan v roztoku
glutaraldehydu, coZ znamena, Ze se bunky perikardialni tkané usmrti, takze takto vytvorena
chlopenni nahrada neni Ziva a podiéha podobnym problémum jako vy$e uvedené praseéi a
hovezi chlopné, vyjma imunogenni reakce pacienta. Z dokuments UA 77043, UA 67333, UA
63819 a UA 63826 je znamé pouziti autologniho perikardu pro vyrobu nebo plastiku ¢asti
srdecnich chlopni nebo Uprav samotného srdce (UA 63826). | podle téchto dokumentu je
odebrany autologni perikard osetien v glutaraldehydu, tzn., ze pro vlastni implantaci je
pouzita mrtva tkan.

Nevyhody vySe uvedenych chlopennich nahrad spoCivaji dale v jejich tuhosti, ktera
zplUsobuje jejich vy$$i pratokové gradienty a horSi mechanické vlastnosti (mensi
poddajnost). Chlopné vytvofené z mrivych tkani podiéhaiji dystrofické kalcifikaci, s naslednou
poruchou své funkce. Jejich Zivotnost je 10 az 15 let, a poté je nutné jejich vyjmuti a
nahrazeni novou chlopenni nahradou. Znamé mechanické chlopenni nahrady také vyZzaduiji
dlouhodobou antikoagulaéni lécbu a jsou spojeny s trombotickymi komplikacemi a zvy$enym

rizikem infekéni endokarditidy, coz nutné pfinasi zhoréenou kvalitu Zivota pacient(.

Ukolemvynalezu je vytvoreniperikardialni nahrady srdeéni chlopné, ktera by zustala funk&ni
Po celou dobu pacientova Zivota, méla hemodynamické, mechanické a histologické
vlastnosti skute¢né lidské chlopné, byla schopna produkce extracelularni hmoty, jeji opravy,

remodelovani a bunééné homeostaze a nebyla vytvoiena z t&lu cizi tkans.

Podstata vynalezu

Tento ukol je vyfeSen vytvofenim zplUsobu vyroby biologické nahrady srdeéni chlopné
vytvoiené z tkané autologniho perikardu, vytvofenim perikardialni nahrady srde¢ni chlopné

podle tohoto zpusobu, pouzitim modifikované zivé tkané autologniho perikardu podle vyse



uvedeného zpusobu a vytvofenim zafizeni pro kondicioning a modifikaci zivé autologni tkané
perikardu tvofici perikardialni nahradu srdeéni chlopné.

Podstata zpusobu vyroby biologickéchlopenni nahrady srdeéni chiopné vytvorené z tkané
autologniho perikardu spoéiva vtom, Ze se nejprve zjisti velikost a tvar pacientovy
patologickeé vlastni chlopné metodou trojrozmérné transesofagealni echokardiografie
vreainém Case, nebo metodou poditacové tomografie (CT), nebo metodou magnetické
rezonance (MRI), a nasledné se z jediného dilu Zivé vlastni tkané autologniho perikardu
pacienta, obsahujici Zivé perikardialni intersticialni buriky (PIC) a Zivou extracelularni matrici,
vyrobi chlopenni nahrada urena pro implantaci se stentem nebo bez stentu. V obou
pripadech se chloper vytvari z jediného dilu perikardu, cipy tedy zustavaji v komisurach
spojeny, jak je tomu normalné v lidském organismu. V pfipadé, ze by se pouzilo techniky
vytvoreni chlopneé ze tii dilli perikardu, musely by se jednotlivé &asti v komisurach sesit, &imz
by se chlopen stala nachyinéj$i k poskozeni. Chlopef je vytvofena ve tvaru pacientovy
chlopné a kofene aorty, takze je pacientovi ,$ita na miru*. Vytvareni chlopné z jednoho dilu
s Upravami tvaru dle kofene aorty tak vytvafi perikardialni nahradu srdeéni chlopné, ktera je
v podstaté stejna, jako by vyrostla v lidském téle. Specialni tvar opér stentu vytvoienych dle
tvaru kofene aorty pacienta technikou rapid prototyping umozni vytvofit v kombinaci se Zivou
tkani perikardu fyziologickou Zivou perikardialni nahradu srdeéni chlopné, aby vytvorila
normalni fyziologicky tvar chlopné, ktery umozni jeji spravnou funkci. P¥i vyrobé vlastni
perikardialni nahrady srdeéni chiopné se postupuje tak, ze se z jediného dilu Zivé viastni
tkané autologniho perikardu pacienta, obsahuijici Zivé perikardialni intersticialni buriky a
Zivou extraceluldrni matrici, vyrobi perikardialni nahrada srdeéni chlopné uréena pro
implantaci se stentem nebo bez stentu, pfi¢emz velikost a tvar chlopenni nahrady se voli tak,
aby odpovidaly velikosti a tvaru pacientovy vlastni chlopné a kofene aorty. K Siti je pouzit u
nedegradabilnich stentl nevstiebatelny Sici material, u vstiebatelnych (biodegradabilnich)
stentl  vstiebatelny Sici material. Pfi pouziti vstiebatelného Siciho materialu a
biodegradabilnich stentu zUstava nakonec v téle pacienta po rozkladu siciho materialu i
stentu pouze ziva tkan perikardialni nahrady srdeéni chlopné piirostla k tkani aorty,

pulmonaini chlopné nebo pulmonalniho &i trikuspidalniho &i mitralniho prstence.

U perikardiaini nahrady srdecni chlopné se stentem se nejprve pfipravi anatomicky
modelovany stent odpovidajici tvaru pacientovy chlopné a kofene aorty a nasledné se tkar
autologniho perikardu prisije ke stentu. Anatomicky modelovany stent tvaruje tkan perikardu
béhem kondiciovani a usnadriuje uloZeni perikardiaini nahrady srdeéni chlopné v kofeni

aorty, coz zkvalitfiuje funkci a Zivotnost chiopenni nahrady.



U perikardialni nahrady srdeCni chlopné bez stentu se nejprve pfipravi anatomicky
modelovany uchytny systém sestavajici z profilovanych opor a nasledné se tkan autologniho
perikardu upevni k Uchytnému systému. Anatomicky tvarovany Uchytny systém tvaruje tkan
perikardu, ktera postupné ziskava tvar srdeéni chlopné. Po prigiti perikardialni nahrady
srdeCni chlopné bez stentu do kofene aorty si chlopenni nahrada zachova tvar
vymodelovany na uchytném systému. ProtoZe v perikardialni nahradé chybi stent, télo si
nemusi zvykat na cizi material a chlopenni nahradu snaz pfijme.Alternativnim fesenim
k uchyceni tkané perikardu je anatomicky modelovany do&asny stent, ktery umozni tvarovani
chiopenni nahrady béhem kondicionovani s minimalnim $itim komisur a s bazi chlopné

fixovanou pomoci zaviracich nebo tésnicich komponent.

Perikardialni nahrada srdecni chlopné s anatomicky modelovanym stentem se po dobu 7 az
21 dnu podrobi dynamickému kondicioningu a hemodynamickému testovani Vv pulznim
reaktoru tvofeném hydrodynamickym okruhem umélého srdce. Hemodynamickym
zatézovanim chlopenni nahrady se oviiviiuje tkam autologniho perikardu, aktivuji se a
diferencuji perikardialni intersticiaini buriky, po pretvofeni jejich fenotypu dochazi k produkci
extracelularni matrice, ¢imz se zlepsi strukturalni viastnosti perikardialni chlopenni nahrady,
Ze se podoba pacientové plvodni chlopni. Béhem dynamického kondicioningu dochazi ke
zvySeni obsahu kolagennich a elastickych vlaken a glykosaminoglykan(, coz vede ke
zlepseni mechanobiologickych viastnosti tkané a ke zlepseni hemodynamickych vlastnosti
chlopenni nahrady. Diky hemodynamickému zatéZovani se histologicky profil perikardialni

chlopenni nahrady podoba profilu skuteéné lidské srdeéni chlopné.

Ve vyhodném provedeni zplsobu zafizeni pro kondicioning a modifikaci zivé autologni tkané
perikardu se vytvari fyziologické prostiedi k dynamickému zatéZovani perikardialni nahrady
srdecni chlopné s odpovidajicimi systolickymi a diastolickymi tlaky v mmHg 110-140/70-80 a
pratoky 5-6 I/min. Tim se dosahuje pfipravy perikardialni tkané k funkci chlopenni nahrady.
Lze modelovat i zatéZové situace, napf. zvy$enim tlaku nebo pulzni frekvence a monitorovat
tak chovani chlopenni nahrady pfi zvy$ené zatézi, ktera je normalini v lidském organismu,

napf. pfi fyzické praci nebo sportu.

Je vyhodné, Ze b&hem dynamického kondicioningu se méfi hemodynamické vlastnosti
perikardialni nahrady srde¢ni chlopné, zejména pritokove gradienty a domykavost
perikardialni nahrady srde¢ni chlopné pomoci echokardiografického vySetieni nebo pomoci

prutokovych a tlakovych senzorl. Perikardidini nahrada srde¢ni chlopné vytvorfena
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z perikardialni tkané diky kondicioningu a hemodynamickému zatézovani vykazuje stejny
transvalvularni gradient (maximaini gradient do 6 mmHg, stfedni cca 3 mmHg) jako
prirozena aortalni chlopen pfi systémovych tlacich s normalnim zaviranim a oteviranim cipQ
a bez regurgitace. Tyto gradienty jsou niz8i nez u v soucasnosti pouzivanych chlopennich

nahrad.

Vyhodou zpusobu vyroby podle tohoto vynalezu je, ze povrch perikardialni nahrady srdec¢ni
chlopné se endotelizuje, tj. pokryje endotelialnimi burikami. K tomuto G&elu budou autologni
cirkulujici progenitorové endotelidini a endoteliaini buriky izolovany z pacientovy periferni
krve imunomagnetickymi separacnimi metodami nebo pomoci pritokové cytometrie. Tyto
bunky budou pomnozeny a nasledné osety na povrch chlopenni nahrady in vitro
nasledujicimi  zplsoby: (1) pfidani endotelovych progenitorovych bunék pfimo do
dynamického kultivaéniho systému s pfedpokladem jejich spontanniho vychytani na
chlopenni nahradé, anebo (2) dogasné piemisténi chlopné do statického systému, napf. do
misky, a jeji osazeni endotelovymi progenitotovymi burikami. V obou pfipadech mohou byt
endotelové progenitorové buriky pfed osazenim chlopné namnozeny in vitro a vhodnym
sloZzenim kultivaéniho média preddiferencovany smérem k endotelovym burkam. Spravny
smer diferenciace bunék bude ovéren barvenim na antigeny nezralych/ kmenovych bunék,
napf. CD34, CD133 a endoteliaini antigeny KDR (VEGFR-2), CD31, von Willebranduv faktor.

Dalsim zpusobem je, Ze k endotelizaci budou pouzity autologni endotelové buriky ze srdeéni
chlopné pacienta odebrané pomoci katetrové endotelialni biopsie povrchu srdeéni chlopné
nebo endokardu. Vyhodnéj$i z praktického hlediska bude odbér endotelu z trikuspidalni
chlopné a nebo endokardu z pravé komory srde¢ni. Tyto bufiky budou predtim, nez budou

nasety na autologni perikard in vitro namnozeny.

Dalsim zplusobem je, Ze se endotelizace povrchu chlopenni nahrady provadi az v téle
pacienta in vivo po kondiciovani v pulznim zafizeni a po implantaci chlopenni nahrady

pomoci endotelialnich progenitorovych bunék pfitomnych v krvi.

Uchyceni bunék na perikardiaini chlopenni nahradé je pravdépodobné z nasledujicich
davodu: (1) odloupani (alespont &asteéné) pfirozeného mesothelialniho krytu perikardu
béhem manipulace snim a (2) obnaZeni extracelularni matrix perikardu, kterou lze
povazovat za atraktivni substrat pro bunéénou adhesi (napf. kvuli pitomnosti specifickych

aminokyselinovych sekvenci a dalSich ligandu pro adhesni receptory bunék).
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Vjiném vyhodném provedeni vynalezu se vyvoj chlopné a jeji endotelizace provadi
pfirozenou cestou in vivo po implantaci chlopenni nahrady pomoci endotelialnich
progenitorovych bunék pfitomnych v krvi. Je tak vynechana faze vyroby perikardialni
nahrady srdecni chlopné, kdy v pulznim zafizeni pro kondicioning a modifikaci Zivé tkané
autologniho perikardu probiha hemodynamické zatézovani a kondicioning. Tato faze probiha
primo v téle pacienta. Ani jako v pfipadé faze v pulznim reaktoru nejsou pouzita chemicka
Cinidla pro Upravu perikardu. Tento zplsob je vyhodny v pfipadé, Ze je potreba provést

implantaci chlopenni nahrady urychlené.

Perikardiaini nahrada srde¢ni chlopné ziska dynamickym zatéZovanim a endotelizaci
histologicky profil, ktery je do znaé&né miry podobny profilu skuteéné lidské chlopné.

Nakonec je vyhodné, Ze béhem dynamického kondicioningu a/nebo hemodynamického
testovani vzafizeni pro kondicioning a modifikaci Zivé tkané autologniho perikardu se
k perikardiaini nahradé srde¢ni chlopné pfivadi alespori jedna latka ze skupiny kmenovych
bunék, progenitorovych endotelidlnich bunék, izolovanych perikardialnich intersticiainich
bunek, chlopennich intersticidlnich bunék, krevnich prvka, rdstovych  faktor(,
antikalcifikaCnich ¢inidel, sitovacich &inidel, antibiotik, cytokint, imunomodulaénich a
vyzivnych latek. Tyto latky zlep$uji viastnosti tkané perikardialni nahrady srdeéni chlopné.
Intenzitu proliferace a tvorby mezibunééné matrice Ize oviivnit délkou kondicioningu, pouZitim

rustovych faktord a i viastni endotelizaci povrchu tkané chlopenni nahrady.

Podstata vynalezu dale spodiva v tom, Ze perikardialni nahrada srde¢ni chlopné vytvorena
z tkané autologniho perikardu podle vy$e uvedeného zpusobu vyroby je vyrobena z zivé
tkané autologniho perikardu obsahujici Zivé perikardialni intersticialni bufiky a Zivou
perikardialni extracelularni matrici. Takova nahrada srdeéni chlopné zustane funkéni po cely
pacientuv zZivot. Jeji implantaci odpadne dlouhodobna antikoagulaéni 1écba, snizi se vyskyt
infekEni endokarditidy nebo trombotickych komplikaci. Diky lepsim pfirozenym vlastnostem
xenogennimi biologickymi nahradami fixovanymi glutaraldehydem nebo mechanickymi
srdeCnimi nahradami, nebude dochazet k poskozeni krevnich bunék pfi jejich prachodu

chlopenni nahradou.

Ve vyhodném provedeni perikardialni nahrady srdeéni chlopné je tkan autologniho perikardu
usporadana na stentu nebo na Uchytném systému sestavajicim z profilovanych opér, ¢imz je

zajisten tvar perikardialni nahrady srdeéni chiopné.



Take je vyhodné, Ze stent je vytvoren ze vstfebatelného biokompatibilniho nebo
biodegradabilniho materialua autologni perikardialni chloped po pfisiti ve tvaru,
odpovidajicimu tvaru pvodniho prstence chlopné v kofeni aorty, pfiléha ke sténé cévy nebo
srdce. Za vyhodnéjsi se povazuje $iti v supraanularni pozici. Vstfebatelné biodegradabilni
stenty budou docasné fixovat Zivou perikardialni srde&ni chlopen v této anatomické pozici,
dokud chlopen nevroste do stény cévy nebo srdce. Tou dobou je jiz stent vstreban a
zanechava perikardialni chlopenni nahradu na svém mists.

Ve vyhodném provedeni je vtokova &ast perikardialni srdeéni nahrady pfisita pfimo do

kofene aorty bez pouziti stentu.

Pouziti Zivé tkané autologniho perikardu modifikované vyse uvedenym zplsobem jako
materialu pro vyrobu perikardialni nahrady srdeéni chlopné je vyhodné v tom, Ze tkan takto
vytvofené chlopné je zatizena niz$im rizikem dystrofické kalcifikace a nedochazi k porucham
jeji funkce vlivem autoimunni reakce. Zivé bunky perikardidlni tkané jsou schopny
bunécného déleni a metabolické aktivity umoznujici regeneraci tkané mezibunééné hmoty
(ECM) a adaptaci na ob&hové sily.

Podstatou vynalezu také je, ze je vytvoreno zafizeni pro kondicioning a modifikaci Zivé
autologni tkané perikardu tvofici perikardialni nahradu srdeéni chlopné. Zafizeni zahrnuje
pulzni ¢erpadlo pro pohon proudéni bunééného kultivaéniho média pro buiky v tkani, nadrz
pro fizeni kapacitance kapaliny regulujici &innost perikardialni nahrady srdeéni chlopné,
komoru pro uloZeni perikardidini nahrady srde&ni chlopné, vniz je uspofadan uchytny
systém s nosi¢em perikardiaini chlopenni nahrady, vyménik plynu pro vpousténi CO, do
bunécného kultivatniho média. Nadrz pro fizeni kapacitance kapaliny, komora pro uloZeni
perikardiaini chlopenni nahrady a vyménik plynu jsou ulozeny v inkubatoru s vnitini
atmosférou tvorenou 5 % CO, a o teploté 36 az 37°C. Jednotlivé souéasti zafizeni jsou

vzajemneé propojeny hadicovym systémem.

Ve vyhodném provedeni jekomora pro uloZeni perikardialni nahrady srde¢ni chlopné
vytvorena z plexiskla s plastovymi a kovovymi komponenty pro vizualni a echokardiografické

hodnoceni perikardiaini nahrady srde¢ni chlopné béhem kondicioningu.

Zarizeni je ve vyhodném provedeni pfed a za komorou opatreno Cidlem tlaku a/nebo &idlem

pH a/nebo ¢idlem pO, a/nebo ¢&idlem pCO, a/nebo &idiem teploty. Perikardialni nahrada



srdecni chlopné a kultivaéni médium je tak pod neustalym dohledem, aby nedoslo b&hem

kondicioningu a modifikace k jejimu poskozeni.

Je vyhodne, aby kultivatni médium pro kultivaci bunék obsahovalo lidské sérum, nejlépe
autologni sérum pacienta. Perikardiaini tkai se tak nachazi ve svém vlastnim prostfedi, na
které se adaptuje. V jiném provedeni kultivaéni médium pro kultivaci bunék obsahuje
autologni krevni derivaty. Perikardialni tkar béhem kondicioningu tak je neustale obklopena
autolognimi télnimi tekutinami, dochazi k minimalnimu kontaktu s chemikaliemi, které by ji
mohly poskodit.

Nadrz pro fizeni kapacitance kapaliny obsahuje prostiedky pro zménu odporu proudéni
kapaliny v zafizeni. Lze tak fidit tlak kapaliny v zafizeni, kterému je perikardiaini nahrada

srdecni chlopné vystavena.

Hadicovy systém je opatfen vstupy pro piivadéni do zafizeni alespof jedné latky ze skupiny
kmenovych bunék, progenitorovych endotelialnich bunék, izolovanych perikardialnich
intersticidlnich bunék, chlopennich intersticidlnich bunék, krevnich prvkd, rustovych faktoru,
antikalcifikacnich Cinidel, sitovacich &inidel, antibiotik, cytokini a imunomodulaénich a
vyzivnych latek. Tyto latky podporuji kondicioning a modifikaci perikardialni tkané tvofici
nahradu srdeéni chlopné.

Ve vyhodném provedeni je komora tvofena zakladni &asti s otvorem a odnimatelnou &asti
s otvorem, pficemz obé &asti jsou valcového tvaru a jsou spolu rozebiratelné spojeny pomoci
zavitu. NosiC je spojen se zakladni &asti, coz je vyhodné pro umistovani perikardialni
nahrady do komory. Zakladni ¢ast se odsroubuje od odnimatelné &asti, perikardialni nahrada
srdecni chlopné se nasadi na nosi¢, k némuz se ve tiech bodech prisije. Poté se k zakladni
Casti pfisroubuje odnimatelna ¢ast a komora se napusti kultivaénim médiem, které do ni

proudi otvorem v zakladni ¢asti a vytéka otvorem v odnimatelné &asti.

Ve vyhodném provedeni je valcovy duty nosi¢ spojen se vstupni &asti valcového tvaru, ktera
je spojena se zakladni ¢asti komory. Dutym valcovym nosiéem proudi kuitivaéni médium,
které vytvafi tlak, simuluijici tlak krve, kterému bude vystavena perikardialni nahrada srdeéni

chlopné v srdci.

Vyhody perikardiaini nahrady srdeéni chiopné vyrobené podle vySe uvedeného zpusobu

spocivaji v pouziti tkang, ktera je télu viastni, proto nevzbuzuje imunogenni reakce, a télo



nahradu srde¢ni chlopné vyrobenou z autologniho perikardu snaze pfijme. Autologni
perikardialni tkan je Zziva, proto schopna opravy, remodelace své matrice a bunééné

homeostaze.

Objasnéni vykres(

Vynalez bude blize objasnén pomoci obrazkl na vykresech, na nichz znazornuji obr. 1
perikardiaini nahradu srde¢ni chlopné bez stentu, obr. 2 perikardialni nahrada srdeéni
chlopné se stentem (longitudinalni zpUsob $iti pfi uchyceni perikardu na stentu) a Sici
manzetou, obr. 3 fez perikardialni nahradou srdeéni chlopné se stentem a $ici manzetou,

obrazek 4a - perikardialni nahradu srdeéni chlopné s rovnou bazi stentu a $ici manzetou
nasazenou na Uchytném systému pred umisténim do zafizeni pro kondicioning a modifikaci
(cirkuldrni zpusob Siti) a 4b — perikardialni nahradu srdeé&ni chlopné na anatomicky
tvarovaném stentu nasazenou na Uchytném systému pred umisténim do zafizeni pro
kondicioning a modifikaci (cirkularni zpusob §iti), obr. 5 perikardialni nahradu srdeéni
chlopné se stentem a Sici manzetou nasazenou na Uchytném systému pfed umisténim do
zafizeni pro kondicioning a modifikaci (longitudinalni zpusob Siti), obr. 6a perikardialni
nahradu srde¢ni chlopné bez stentu ulozenou na Uchytném systému se $ici manzetou a
fixanim krouzkem rovného tvaru pro upevnéni tkané na drzaku v zafizeni pro kondicioning
a modifikaci, obr. 6b perikardialni nahradu srde¢ni chlopné bez stentu ulozenou na Gchytném
systému se Sici manzetou a fixa¢nim krouZkem anatomického tvaru pro upevnéni tkané na
drzaku v zafizeni pro kondicioning a modifikaci, obr. 7a sériové vyrobeny stent
z biokompatibilniho materidlu s rovnymi opérami, obr. 7b sériové vyrobeny stent
z biokompatibilniho materialu se zpevnénymi opérami u baze stentu, obr. 8 sériove
vyrobeny stent s draténymi opérami s ocky, obr. 9 stent se tfemi zahnutymi opé&rami ve tvaru
prstence aortaini chlopné dle trojrozmérné echokardiogradie, CT angiografie nebo MRI, obr.
10 dchytny systém tvofeny nosicem a sériové vyrobenym stentem pro perikardialni
chlopenni nahradu, obr. 11 anatomicky tvarovany stent, obr. 12a anatomicky tvarovany stent
srovnou bazi sdraténymi opérami a socky, obr. 12b anatomicky tvarovany stent
s draténymi opérami a s ocky, obr. 13 nosi¢ chlopenni nahrady, obr. 14 blokové schéma
zafizeni pro dynamicky kondicioning perikardialni nahrady srdeéni chlopné a obr. 15 komoru

pro ulozeni perikardialni nahrady srdeéni chlopné.
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Pfiklady uskute¢néni vynalezu

Rozumi se, Ze dale popsané a zobrazené konkrétni priklady uskuteénéni vynalezu jsou
pfedstavovany pro ilustraci, nikoli jako omezeni pfikladu provedeni vynalezu na uvedené
pripady. Odbornici znali stavu techniky najdou nebo budou schopni zjistit za pouziti rutinniho
experimentovani vétsi ¢i mensi pocet ekvivalentl ke specifickym uskuteénénim vynalezu,

ktera jsou zde specialné popsana.

Zivé lidské perikardialni nahrady 1 srdec¢ni chlopné jsou konstruovany na zakladé
trojrozmerné anatomické geometrie kofene aorty a puvodni patologické chlopné pacienta.
Pred vlastni operaci se provede trojrozmérna transesofagealni echokardiografie v realném
case, CT angiografie nebo MRI kterymi se zjisti pfesny tvar chlopné a kofene aorty pacienta.
Na zakladé téchto informaci se technologii rapid prototyping vyrobi stent 2, ktery svym
tvarem a velikosti odpovida tvaru kofene aorty, coz pii nasledné implantaci usnadni presné

anatomickeé ulozeni perikardialni nahrady 1 srde¢ni chlopné a jeji srust ke sténam aorty.

Nasleduje odbér autologni tkané perikardu pacienta. Odbér se provadi minimalné invazivnim
zpusobem vyuZitim flexibilniho instrumentaria s pouzitim perikardioskopie a laserového
noZe. Odbér je proveden za sterilnich operaénich podminek na operaénim sale za lokalni
anestezie nebo mirné celkové anestezie (napf. s pouzitim Propofolu). Postup zahrnuje
subxifoidalni nebo apikalni kanylaci perikardialniho prostoru pod echokardiografickou
kontrolou 15-20 French flexibilnim nastrojem pro perikardektomii s optickym kanalem pro
vizualizaci vnitfni ¢asti perikardu a laserovym nebo elektrokauterizaénim perikardiotomickym
fezacim pracovnim hrotem na flexibilnim zakonéeni katetru (perikardiotomu). Cely systém je
flexibilni a umoZfiuje voiné pohyby katetru i optického zafizeni pfi jeho zavadéni i uvnitf
perikardu. Nejprve je zaveden vodié a poté celé flexibilni instrumentarium s optickym
systémem a laserovym noZem. Odbér tkané perikardu je proveden pod optickou kontrolou,
aby byl pro pacienta bezpe¢ny. To umoziiuje event. i zastaveni krvaceni. pokud to bude
potfebné. K odbéru je vyuZit vlastni zavadéci systém. Tento flexibilni nastroj umoznuje
jednak perikardioskopii a soucasné po zavedeni potfebného instrumentaria i miniinvazivni
odbér perikardu. Po odbéru perikardu je v perikardu do druhého dne ponechan drén
k zajisteni bezpecnosti pro pacienta a k eventualnimu odvadéni napf. serosni tekutiny nebo
k prevenci rizika krvaceni. Trojrozmérna transesofagealni echokardiografie, CT a MRI také
pomohou zhodnotit misto v perikardu vhodné pro odbér, aby neobsahovalo adheze a
kalcifikace, a dale pomahaji zhodnotit pfitomnost perikardialni tekutiny a blizkost perikardu
k srdci.
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Vetsina pacientl s onemocnénim srdecni chlopné muze byt po uréitou dobu stabilizovana
medikamenty, je proto mozné provedeni odbéru perikardu a anatomického stanoveni jeho
velikosti pfed vlastni operaci. Dil perikardu o rozmérech 7,5 - 11 x 2,5 -3 cm je dostatecny
pro vytvofeni srdecni chlopné v ruznych velikostech. Velikost a tvar zalezi na kazdém
pacientovi. Odebrany perikard pro zatéZovani in vitro v bioreaktoru je okamzité prevezen na
sterilni pracovisté v utésnéné nadobce s médiem pro kultivaci bunék (Dulbecco’s Modified
Eagle's Medium [DMEM], 10% fetdlniho  bovinniho séra [FBS], 2%
antibiotického/antimykotického roztoku) pfi télni teploté, aby PIC byly udrzeny pfi zivoté.
Maly dil perikardu muze byt zkontrolovan konfokalni mikroskopii nebo jinymi
mikroskopickymi technikami, aby byla zji§téna kvalita a koncentrace PIC a ECM. Pouze

perikard adekvatni kvality je vybran pro konstrukci srdeéni chlopné a jeji implantaci.

Ziva lidska perikardialni nahrada 1 srdecni chlopné je vytvorena v tfech modelech:
1) Se stentem 2 vyrobenym ze vstiebatelného biodegradabilniho materialu pro
otevienou chirurgickou implantaci
2) Bez stentu, uréena pro otevienou chirurgickou implantaci
3) Se stentem 2 vyrobenym ze vstiebateiného biodegradabilniho materialu pro

implantaci katetrem.

Jako alternativni Ize i u téchto tkani pouzit nedegradabilni typy stentl jak pro chirurgickou,

tak pro katetrovou implantaci.

Ziva lidska perikardialni nahrada 1 srdecni chlopné se stentem 2 vyrobenym ze
vstrebatelného biodegradabilniho materialu je uréena pro supraanularni umisténi, aby byla
maximalizovana efektivni plocha perikardialni nahrady 1 srdeéni chlopné a snizen odpor
prutoku krve. Jsou urCeny jak pro otevfenou chirurgickou implantaci, tak pro katetrové
umisténi a vyZaduiji vyjmuti nemocné srdeéni chlopné. Vstrebatelné biodegradabilni stenty 2
docasné fixuji Zivou perikardialni nahradu srdeéni chlopné v anatomické pozici, dokud
chlopen nevroste do stény aorty. Tou dobou jsou jiz stenty 2 vstiebany a zanechavaiji funkéni
perikardialni tkan nahrady 1 srdeéni chlopné na svém misté. Tyto stenty 2 jsou vyrobeny z
polylaktidu  (polymeri  kyseliny mlé&né), kyseliny polyglykolove, e-kaprolactonu,
polyhydroxyalkanoatu (PHA) nebo jinych biokompatibilnich vstiebatelnych biopolymerd.

Stent 2 pro otevienou chirurgickou implantaci sestava z baze 17 umisténé na pritokové &asti,

ktera je tvarovana tak, aby odpovidala tvaru aortalniho prstence pacienta. Z baze 17
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vystupuji tfi opéry 4, na nichz jsou zavé$eny komisury 18 chlopné. Tvar stentu 2, jeho obvod,
vyska opér 4 a vzdalenost jejich rozmisténi na bazi 17 zalezi na velikosti pozadované
chlopenni nahrady 1 pro kazdého pacienta, podle zobrazeni jeho srdeéni chlopné a kofene
aorty, jak bylo popsano vyse (trojrozmérnou echokardiografii, CT nebo MRI). Tloustka stentu
2 zalezi na materialu, z néhoZ je vyroben, biodegradabilni stenty 2 jsou silngjsi nez napr.

dratené (nitinol, titan, Elgiloy apod.), aby si zachovaly silu a funk&nost.

Stenty 2 pro konstrukce zivé lidské perikardialni nahrady 1 srde¢ni chlopné jsou vytvoreny ve
dvou provedenich. V prvnim provedeni je $ici manZeta 15 pfipevnéna ke stentu 2a je

soucasti perikardu, z néhoz je usita chlopen.

Ve druhém provedeni jsou stent 2 a Sici manzeta 15 dvé rizné komponenty, které jsou
sestaveny dohromady Svy (seSitim) nebo svorkami poté, co je perikard pfiSity ke stentu 2.
Oddélené usporadani usnadiiuje prisiti perikardu ke stentu 2 a umoznuje pouziti vétsich
Sicich manzet 15, kdyz je potfeba utésnit nepravidelnosti v aortalnim prstenci. Stenty 2 a Sici
manzety 15 jsou vyhodné potaZeny nebo impregnovany ruznymi ¢inidly pro zvy$eni
odolnosti vuci tromboze, kalcifikaci a vytvofenipannu (proristani tkani), vyhodné alfa olejova

kyselina, Carbofilm.

Ziva lidska perikardialni nahrada 1 srdecni chlopné bez stentu 2 pro otevienou chirurgickou
implantaci zahrnuije $iti lidské perikardiaini nahrady 1 srdeéni chlopné pfimo do aorty v misté
pavodni srdeni chlopné bez pouziti stentu 2. Velikost a tvar chlopenniho prstence a vyska
uchyceni v komisurach 18 jsou uréeny trojrozmérnym snimanim (trojrozmérna
echokardiografie, CT, MRI) pacientovy plvodni chlopné a kofene aorty pred konstruovanim
perikardiaini nahrady 1. Komisury 18 takové perikardialni nahrady 1 srdeéni chlopné jsou
vytvoreny ztkané modifikovaného perikardu, které mohou byt podioZzeny tkanym
polyesterovym materialem nebo jinym biokompatibilnim nebo absorbovatelnym materialem.
Tyto nasivky jsou pfiSity do stény aorty, aby upevnily mista komisurainich tchytil v blizkosti
sino-tubularni junkce. Vtokova &ast takové perikardialni nahrady 1 srdecni chlopné je pfisita
pfimo na aortalni prstenec nebo do aorty nebo je opatfena $ici manzetou 15 vytvorenou
z vlastni tkané perikardu, ktery usnadni pfirdst perikardiaini nahrady 4 srdecni chlopné k
aortalnimu prstenci. Je také mozné pouzit Sici manzetu 15 z polyesterové tkaniny nebo z

jineho biokompatibilniho materialu, které se v soutasné dobé bézné pouzivaji.

Alternativni zpusob §iti Zivé lidské perikardialni nahrady 1 srdeéni chlopné bez pouziti stentu

2 zahrnuje vytvofeni trojcipé chlopné z dilu perikardu za pouziti fezného nastroje a vyfiznuti
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predem definovaného tvaru z modifikované tkané perikardu, ktery je prisit ke sténé aorty nad

prstencem a tvori tak vlastni chlopen.

Ziva lidska perikardialni nahrada 1 srdec¢ni chlopné bez stentu 2 je pfipevnéna k doc¢asnému
anatomicky tvarovanému stentu 2, ktery je pouzit pro zavéseni a formovani bezstentové
perikardiaini nahrady 1 do tvaru pacientovy srde¢ni chlopné béhem dynamického zatézovani
v zafizeni 5(viz obr. 14) pro kondicioning a modifikaci Zivé autologni tkané perikardu. Po 7 a2
21 dnech dynamického zatéZovani je perikardialni nahrada 1 srdeéni chlopné bez stentu 2
odebrana z doasného stentu 2 a implantovana do srdce pacienta bud otevienou

chirurgickou implantaci nebo katetrovym zavedenim.

Ziva lidska perikardialni nahrada 1 srdecni chlopné pro implantaci katetrem je upevnéna na
skladaci vstiebatelny biodegradabilni stent. Je umisténa tiselnou tepnou nebo zilou pomoci
katetru. V jednom vyhodném provedeni je vytvorena jako samorozvinovaci, v jiném
provedeni se rozevira pomoci balonku. Je opatfena hagky pro usnadnéni uchyceni v pozici
puvodni srde¢ni chlopné. S vyuzitim endovaskularnich a robotickych technologii je

implantovana endovaskularnim a endokardialnim pfistupem.

Po odbéru je autologni tkan perikardu ihned ulozena do manipulaéniho média pro kultivaci
bunek, aby jeji bufky byly udrzeny pfi Zivoté. Perikard je zbaven povrchovych adip6z
(tukovych tkani) a upraven do odpovidajiciho tvaru.

Poté je perikard poloZen na stent 2 a obali jej. List perikardu je tésné ke stentu pfigit, &imz se
vytvori pevné spojeni u baze 17 stentu 2. Na stentu 2 jsou vytvoreny tii opéry 4, na nichz je
tkan perikardu zavésena, ¢im se vytvofi komisury 18. Rozmisténi opér 4 zajistuje kompletni
fyziologickou koaptaci cipl 19 perikardialni nahrady 1 srdeéni chlopné. Jednim ze zplUsobu
Siti je vytvofeni komisur 18 obalenim opér 4 perikardem pfes vrchol kazdé z opér 4. Druhym
zpUsobem je $iti tkané perikardu podél tenkého stentu 2 pokracujicim stehem s uchycenim
v pevnych bodech na vrcholech opér 4 v komisurach 18 a ve stiednich &astech ciptu 19. Oba
zpUsoby umozauji vynechat pouZiti Siciho prstence a $ici manzety, které se u souc€asnych
chlopni pouzivaji k usnadnéni pfisiti chlopennich nahrad do aortalniho prstence.
Perikardialni nahrada 1 srdecni chlopné podle tohoto vynalezu se pfisiva u nemocnych
pfimo uchycenim za perikard, ktery je k tomuto Uéelu pfizptisoben a nahrazuje i specialni Sici

manzetu 15. Ta je podle vynalezu vytvoiena také z autologniho perikardu.
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Béhem pfipravy a sesivani Zivé lidské perikardialni nahrady 1 srdeéni chlopné je potfeba po
minutach zvih¢ovat autologni tkan perikardu buné&nym kultivaénim médiem, aby byla
zachovana zivotaschopnost tkané. Vyroba nahrady 1 srdeéni chlopné by neméla trvat déle

nez 15-30 minut.

Po sesiti je Ziva lidskd perikardialni nahrada 1 srdeéni chlopné upevnéna na nosi¢ 9
perikardialni nahrady 1 tvofici sou€ast Uchytného systému 3 a uzaviena v komoie 8 pro
ulozeni perikardialni nahrady 1 srde¢ni chlopné, ktera je soudasti zafizeni 5 (obr. 14) pro

kondicioning a modifikaci zivé autologni tkané perikardu.

Zarizeni § (obr. 14) pro kondicioning a modifikaci Zivé autologni tkané perikardu tvoFi pulzni
Cerpadlo 6 pro pohon bunééného kultivaéniho média, nadrz 7 pro fizeni kapacitance kapaliny
regulujici innost perikardialni nahrady 1 srde¢ni chlopné, komora8 pro ulozeni perikardialni
nahrady 1 srde¢ni chlopné, v niz je uspofadan nosi¢ 9 perikardialni chlopenni nahrady 1,
vyménik 10a,b plynu pro vpousténi a vypousténi atmosféry s 5% CO, do bunééného
kultivaniho média. Jednotlivé soucasti jsou vzajemné propojeny hadicovym systémem 12.
Nadrz 7 pro fizeni kapacitance kapaliny, komora 8 pro uloZeni perikardialni chlopenni
nahrady 1 a vymeénik 10 plynu jsou uloZeny v inkubatoru 11 s vnitini atmosférou tvofenou
5% CO; a pfi simulované teploté téla 37°C. Zafizeni je vyhodné opatfeno cidly 13
umisténymi pfed a za komorou 8, ktera monitoruji tlak a stav kultivaéniho média béhem

kondicioningu, jeho pH, obsah pO, a pCO; a teplotu.

Kultivaéni médium je tvofeno DMEM, 10% FBS, 2% antibiotického a/nebo antimykotického
roztoku,nejvyhodnéji lidskym kultivaénim médiem s pouzitim vlastniho séra od pacienta, pro
néjz se chlopenni nahrada 1 pfipravuje. Kultivaéni médium tedy s vyhodou obsahuje vlastni

sérum nebo jiné krevni derivaty pacienta.

Nadrz 7 pro fizeni kapacitance kapaliny je opatfena prostfedky pro fizeni odporu proudéni
kapaliny v zafizeni. Lze ji regulovat hydrostaticky tlak, ktery odpovida systolickému a
diastolickému tlaku v normainim krevnim ob&hu (120-140/60-80 mmHg) a ktery slouzi
k otevirani a uzavirdni cipl 19 perikardiaini nahrady 1 srdeéni chlopné. Nastaveni
hydrostatického tlaku lze provést na zakladé informaci ztlakovych cidel 13 umisténych
v obéhu pfed a za komorou 8 slouZici k dynamickému zatézovani tkané perikardu. Jeho
vy$ku Ize regulovat polohou nadrze 7 vhledem ke kultivaéni komore 8 nebo zménou prusvitu

vytokove casti v hadicovém systému 12 vychazejicim z kultivaéni komory 8. V celém
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zafizeni 5 (obr. 14) proudi kultivaéni medium, kterym se celé zafizeni §(obr. 14) naplni pfi

zahajeni kondicioningu.

Nadrz pro fizeni kapacitance kapaliny je dale opatfena vstupy 14, kterymi Ize provadét
vymeénu meédia nebo do systému pfidavat napf. rizné typy bunék nebo vyzivnych latek.
Timto zpusobem Ize do kultivacniho systému pfivadét alespori jednu latku nebo kombinace
nize vyjmenovanych latek a bunék: napf. skupiny kmenovych bunék, progenitorovych
endoteliainich bunék, izolovanych perikardiainich intersticialnich bunék, chlopennich
intersticialnich bunék, krevnich prvku, rustovych faktord, antikalcifikaénich ¢inidel, sitovacich

Cinidel, antibiotik, cytokinl, imunomodulaénich a vyzivnych latek.

Celé zafizeni 5(obr. 14) pro kondicioning a modifikaci zivé autologni tkané perikardu je podle
tohoto prikladu provedeni pfipojeno na automaticky monitorovaci systém fizeny pocitacem,
ktery sleduje pozadované Udaje. Pfed a za kultivaéni komorou Jsou usporadana ¢idla 13,

ktera monitoruji tlak, pH, obsah pO,, pCO, nebo teplotu v kultivaéni komote 8.

Komora 8 je tvofiena zakladni ¢asti 22 s otvorem 23 a odnimatelnou &asti 24 s otvorem 25.
Obé Casti 22, 24 jsou valcového tvaru a jsou spolu rozebiratelné spojeny pomoci zavitu 28.
Odnimatelna Cast 24 se pfi vkladani perikardiaini nahrady 1 srdecni chlopné na nosi¢ 9
snadno odsroubuje. K nosici 9 se perikardialni nahrada 1 srde&ni chlopné pfisije tfemi stehy,
které prochazi otvory20 vytvofenymi v nosiéi. Je také mozné pouzit fixaéni krouzek 16, ktery

se pres perikardiaini nahradu 1 srdeéni chlopné pretahne po jejim nasazeni na nosié 9.

V pfipadé bezstentovych srde¢nich nahrad 1 perikardialni chlopné je na nosi¢ 9 upevnén
doCasny stent 2, na néjz se bezstentova perikardialni nahrada 1 srde¢ni chlopné nasadi, aby

byla sesita perikardiaini tkarn vytvarovana do tvaru srdeéni chlopné.

Valcovy duty nosi¢ 9 je spojen se vstupni &asti 26 valcového tvaru, ktera je spojena se
zakladni Casti komory 22 pomoci zavitu 27. Komora 8 je vyplnéna kultivaénim médiem, které
do komory 8 proudi otvorem 23 a prochazi vstupni &asti 26 a nosicem 9. Vystavuje tak na
perikardialni nahradu 1 stejnému systolickému a diastolickému tlaku, jakému bude vystavena
v srdci. Tlak a rychlost pulzi kultivaéniho media Ize regulovat zvy$enim nebo snizenim
prusvitu hadicového systému 12, nastavenim Cerpadia 6 a nadrze 7 pro fizeni kapacitance
kapaliny.
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Perikardiaini nahrada 1 srde¢ni chlopné z autologniho perikardu je vytvorena v zafizeni pro
kondicioning a modifikaci Zivé autologni tkané perikardu 5 (obr. 14). Doba kondicionovani je
optimainé po dobu jednoho az tfi tydnl, kdy extracelularni matrice Zivého autologniho
perikardu je dostatecné posilena a remodelovana. Prokazali jsme, Zze poéet intersticialnich
perikardialnich bunék se po kondicioningu dvou az &tyfnasobné zvysi, ¢imz perikardialni
tkan ziskd vlastnosti chlopenni tkané, véetné anatomickych, hemodynamickych,
histologickych a mechanickych viastnosti. Ziva autologniperikardialni nahrada 1 srdecni
chlopné s endotelizovanym povrchem tak bude zbavena trombotickych komplikaci, nebude
podiéhat dystrofickym zménam s kalcifikacemi a nebude tedy dochazet k porucham jeji
funkce vlivem autoimunni reakce, jako je tomu u xenogennich biologickych nahrad nékdy jiz
za nékolik let po operaci. Zivé buiiky jsou schopny bunééného déleni a metabolické aktivity,
umoznujici produkci extracelularni matrix a regeneraci tkané a adaptaci na sily, kterym je
chloperi vystavena v systémovém obéhu Elovéka. Autologni perikardialni chlopenni nahrada
neni imunogenni pro svého piijemce. Obsahuje povrchové ligandy, které podporuji

endotelizaci povrchu tkané endotelialnimi progenitorovymi bufikami in vitro nebo in vivo.

Primyslova vyuzitelnost

Zpusob vyroby perikaridalni chlopenni nahrady srdeéni chlopné, perikaridalni nahrada
srdecni chlopné a zafizeni pro kondicioning a modifikaci autologni tkané perikardu tvofici
nahradu srde¢ni chlopné podle tohoto vynalezu Ize vyuzit pro implantaci srde¢nich chlopni
pro pacienty vSech vékovych kategorii, protoZe se snizuje riziko nutnosti reimplantace takové
srdecni chlopné a snizuji se rizika trombotickych a infekénich komplikaci a pozadavky na

naslednou lécbu po implantaci.
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Prehled vztahovych znadek pouZitych na vykresech

© 00 N O O b W N =

perikardialni nahrada srdecni chlopné

stent

uchytny systém

opéra

zafizeni pro kondicioning a modifikaci Zivé autologni tkané perikardu
pulzni Cerpadlo

nadrz pro fizeni kapacitance kapaliny

komora pro uloZeni chlopenni nahrady

nosi¢ chlopenni nahrady

10a  vyménik plynu-vstup plynu do komory

10b  vyménik plynu-odvod zplodin plynu ze zafizeni pro kondicioning a modifikaci
11 inkubator

12 hadicovy systém

13 ¢idlo

14 vstup

15 Sici manzZeta

16 fixaéni krouzek

17  baze stentu

18 komisura

19 cip perikardialni nahrady srdeéni chlopné

20  otvory pro Siti

21 Ailtr

22 zakladni ¢ast komory

23  otvor v zakladni ¢asti komory

24  odnimatelna ¢ast komory

25 otvor v odnimatelné ¢asti komory

26  vstupni ¢ast nosice

27  zavit spojujici nosi¢ chlopenni nahrady se zakladni ¢asti komory

28

zavit spojujici zakladni a odnimatelnou &ast komory
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Seznam zkratek

CT pocditacova tomografie

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
ECM  extracelularni matrice

FBS  fetaini bovinni sérum

MRI magneticka resonance

PIC perikardialni intersticialni bufiky



19

PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob vyroby perikardidini nahrady (1) srde¢ni chlopné vytvorené z tkané
autologniho perikardu vyznaéujici se tim, ze nejprve se zjisti velikost a tvar
pacientovy patologické vlastni chlopné metodou trojrozmérné transesofagealni
echokardiografie vrealném &ase, nebo metodou pocitatové tomografie (CT
angiografie), nebo metodou magnetické rezonance (MRI), a nasledné se z jediného
dilu zivé viastni tkané autologniho perikardu pacienta, obsahujici Zivé perikardialni
intersticialni bunky (PIC) a Zivou extracelularni matrici, vyrobi perikardialni nahrada
(1) srdeni chlopné uréena pro implantaci se stentem (2) nebo bez stentu, pfic¢emz
velikost a tvar chlopenni nahrady (1) se voli tak, aby odpovidaly velikosti a tvaru
pacientovy viastni chlopné a kofene aorty.

2. Zpusob podle naroku 1 vyznaéujici se tim, ze u perikardialni nahrady (1)
srdecni chlopné se stentem (2) se nejprve pripravi anatomicky modelovany stent (2)
odpovidajici tvaru pacientovy patologické vlastni chlopné a kofene aorty a nasledné

se tkan autologniho perikardu upevni ke stentu (2).

3. Zpusob podle naroku 1 vyznaéujici se tim, ze u perikardialni nahrady (1)
srdecni chiopné bez stentu se nejprve pfipravi docasny anatomicky modelovany
uchytny systém (3) pro modelovani tvaru perikardiaini nahrady (1) srde¢ni chlopné
sestavajiciho z nosiCe (9) opatfeného profilovanymi opérami (4) nebo opatfeného
docCasnym stentem, a nasledné se tkai autologniho perikardu upevni k tichytnému
systemu (3) pfiSitim do otvord (20) v nosiéi (9), pricemz perikardialni nahrada (1)
srde¢ni chlopné se zdogasného uchytného systému (3) sejme po skondeni
kondicioningu.

4. Zpusob podle alespori jednoho z narok(l 1 az 3 vyznacujici se tim, ze
perikardialni nahrada (1) srdeé¢ni chlopné s anatomicky modelovanym stentem (2)
nebo perikardialni nahrada (1) srdeéni chlopné bez stentu upevnéna na Uchytném
systému (3) se po dobu 7 aZ 21 dnli podrobi dynamickému kondicioningu a
hemodynamickému testovani v zafizeni (5) pro kondicioning a modifikaci Zivé
autologni tkané perikardu tvofeném hydrodynamickym okruhem umélého srdce,
pfiCemz se hemodynamickym zatéZovanim perikardialni nahrady (1) srdeéni chlopné
ovliviiuje tkan autologniho perikardu, aktivuji se a diferencuji perikardialni

intersticialni buriky, po pretvofeni jejich fenotypu dochazi k produkci extracelularni
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matrice, pfiCemZz se 2zvySuje obsah kolagennich a elastickych viaken a
glykosaminoglykani a zlepsuji se mechanobiologické vlastnosti tkané a

hemodynamickeé vlastnosti perikardialni nahrady (1) srdeéni chlopné.

ZpUsob podle naroku 4 vyznaéujici se tim, ze zafizeni (5) pro kondicioning a
modifikaci  zivé autologni tkané perikardu vytvari  fyziologické prostiedi
k dynamickému  zatéZovani perikardialni nahrady (1) srdeéni chlopné s
odpovidajicimi systolickymi a diastolickymi tlaky v mmHg 110-140/70-80 a prutoku 5-
6 I/min.

Zpusob podle naroku 4 a 5 vyznacujici se tim, Zze béhem dynamického
kondicioningu se méfi hemodynamické vlastnosti perikardiaini nahrady (1) srdeéni
chlopné, zejména pritokové gradienty a domykavost chiopenni nahrady (1) pomoci
echokardiografického vySetfeni nebo pomoci pritokovych a tlakovych senzord (13).

ZpUsob podle alespori jednoho z narok( 1 a2 6 vyznacujici se tim, Ze povrch
perikardialni nahrady (1) srdeéni chlopné se endotelizuje, tj. pokryje autolognimi
endotelidlnimi bunkami.

Zpusob podle naroku 7 vyznaéujici se tim, Ze kendotelizaci se pouziji
autologni cirkulujici progenitorové endotelidlni buriky a cirkulujici endotelidini buriky,
izolované z krve pacienta imunomagnetickymi separa&nimi metodami nebo pomoci

prutokové cytometrie a namnozené in vitro.

Zpusob podle naroku 7 vyznaéujici se tim, ze kendotelizaci se pouziji
autologni endotelové buriky ze srdeéni chlopné pacienta odebrané pomoci katetrové

endotelialni biopsie povrchu srdeéni chlopné nebo endokardu a namnozené in vitro.

Zpusob podle naroku 7 vyznaéujici se tim, ze endotelizace se provadi in vitro
ve statické kultufe nebo v zafizeni (5) pro kondicioning a modifikaci Zivé autologni
tkané perikardu.

Zpusob podie naroku 7 vyznaéujici se tim, ze endotelizace se provadi
pfirozenou cestou in vivo po implantaci perikardialni nahrady (1) srde¢ni chlopné
pomoci cirkulujicich  endotelialnich progenitorovych  bunék a cirkulujicich

endotelialnich bunék pfitomnych v krvi v téle pacienta.
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12. Zpusob podle alespon jednoho z narokda 4 az 11 vyznadujici se tim, ze

13.

14.

15.

16.

17.

béhem dynamického kondicioningu a/nebo hemodynamického testovani se k
perikardialni nahradé (1) srde¢ni chlopné privadi alesponi jedna latka ze skupiny
zahrnujici kmenové bunky, progenitorové endotelové buriky, izolované perikardialni
intersticialni burky, chlopenni intersticiaini bufiky, krevni prvky, rGstové faktory,
antikalcifikaéni €inidla, sitovaci &inidla, antibiotika, cytokiny, imunomodulaéni a

vyZivné latky.

Perikardialni nahrada srdeéni chlopné vytvoiena z tkané autologniho perikardu
vyznacujici se tim, Ze je vyrobena z3Zivé tkané autologniho perikardu
obsahujici Zivé perikardialni intersticialni buriky a Zivou perikardialni extracelularni
matrici.

Perikardialni nahrada srdeéni chlopné podle naroku 13 vyznadujici se tim, ze
tkan autologniho perikardu a z néj vytvorena $ici manzeta (15) jsou usporadany na
stentu (2) nebo na Gchytném systému (3) sestavajicim z nosice (9) a z profilovanych

opor (4).

Perikardialni nahrada srdeéni chlopné podle naroku 14vyznacujici se tim,
Zestent (2) a Sici manzeta (15) jsou vyrobeny z nevstiebatelného biokompatibilniho

materialu.

Perikardialni nahrada srdeéni chlopné podle naroku 14 vyznacdujici se tim, ze
stent (2) a Sici manzeta (15) jsou vyrobeny ze vstfebatelného biodegradabilniho

materialu.

Perikardialni nahrada srdeéni chiopné podle naroku 14 vyznacujici se tim, ze

je pfisita do kofene aorty ve fyziologickém tvaru chlopné, pficemz Sici manzeta (15)
jevytvofena ze zivého autologniho perikardu nebo pokryta zivym autolognim
perikardem.

18. Pouziti Zivé tkané autologniho perikardu modifikované zpUsobem podie alespoii

jednoho z naroku 1 az 12jako materialu pro vyrobu perikardialni nahrady (1) srdeéni

chliopné.
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Zafizeni (5) pro kondicioning a modifikaci Zivé autologni tkané perikardu pro
perikardialni nahradu srdecni chlopné vyznacujici se tim, Zze zahrnuje pulzni
cerpadlo (6) pro pohon proudéni bunééného kultivaéniho média pro buriky v tkani,
nadrz (7) pro fizeni kapacitance kapaliny regulujici Cinnost perikardiaini nahrady (1)
srdecni chlopné, komoru (8) pro ulozeni perikardiaini nahrady (1) srde¢ni chlopné,
vniz je uspofadan valcovy duty nosié¢ (9) perikardialni chlopenni nahrady (1),
vymeénik (10) plynu pro vpousténi CO, do bunééného kultivaéniho media, pficemz
nadrz (7) pro fizeni kapacitance kapaliny, komora (8) pro uloZeni perikardialni
nahrady (1) srde¢ni chlopné a vyménik (10a, b)plynu jsou ulozeny v inkubatoru (11)
s vnitini atmosférou tvofenou vzduchem smichanym s 5 % CO, o teploté 36 az 37°C

a jednotlivé soucasti zafizeni (5) jsou vzajemné propojeny hadicovym systémem (12).

Zarizeni podle naroku 19 vyznaéujici se tim, Ze komora (8) pro ulozeni
perikardialni nahrady (1) srdeéni chlopné je vytvofena z plexiskla s plastovymi a
kovovymi komponenty pro vizuaini a echokardiografické hodnoceni perikardialni

nahrady (1) srdeéni chlopné béhem kondicioningu.

Zarizeni podle naroku 19 nebo 20 vyznaéujici se tim, ze nosi¢ (9)je tvofen
plastovym natrubkem tvarové upravenym pro nasazeni perikardialni nahrady (1)

srdecni chlopné se stentem (2) nebo bez stentu.

Zafizeni podle alespor jednoho z narokd 19 az 21 vyznacujici se tim, ze je
opatieno Cidlem (13) tlaku a/nebo &idlem pH a/nebo ¢idlem pO, a/nebo &idlem pCO,
a/nebo Cidlem teploty.

Zafizeni podle alespon jednoho z narokii 19 a2 22 vyznacdujici se tim, ze

kultivaéni médium pro kultivaci bunék obsahuje lidské sérum.

Zafizeni podle alespon jednoho z narok( 19 az 23 vyznacdujici se tim, ze

kultivacni médium pro kultivaci bunék obsahuje autologni krevni derivaty.

Zaiizeni podle alespon jednoho z narokil 19 az 24 vyznadujici se tim, ze
nadrz (7) pro fizeni kapacitance kapaliny obsahuje prostiedky pro zménu

odporu proudéni kapaliny v zafizeni (5).
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26. Zafizeni podle alespoil jednoho z narokt 19 az 25 vyznacujici se tim, ze
hadicovy systém (12) je opatfen vstupem (14) pro piivadéni do zafizeni (5) alespon
jedne latky ze skupiny kmenovych bunék, progenitorovych endotelovych bunék,
izolovanych perikardialnich intersticialnich bunék, chlopennich intersticialnich bunék,
krevnich prvkd, rastovych faktorl, antikalcifikaénich &inidel, sitovacich ¢inidel,

antibiotik, cytokinu, imunomodulaénich a vyzivnych latek.

27. Zatizeni podle naroku 20, vyznaéujici se tim, ze komora (8) je tvofena
zakladni ¢asti (22) s otvorem (23) a odnimatelnou ¢asti (24) s otvorem (25), pficemz
obé Casti (22, 24) jsou valcového tvaru a jsou spolu rozebirateiné spojeny zavitem
(28).

28. Zafizeni podle naroku 27, vyznaéujici se tim, ze nosi¢ (9) je spojen se
zakladni Easti (22).

29. Zafizeni podle naroku 28, vyznaéujici se tim, ze valcovy duty nosi¢ (9) je
spojen se vstupni Casti (26) valcového tvaru, ktera je spojena se zakladni &asti
komory (22) pomoci zavitu (27).
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