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SOUHRN

Vyvoj cévni nahrady pro nizké prutoky je aktudlni otazkou. Pied-
stavovand nahrada se sklada ze tfi Casti — nevstiebatelného
scaffoldu predstavujiciho medii, a dvou vstiebatelnych kolagen-
nich vrstev — pseudointimy a pseudoadventicie. Cilové parametry
protézy byly urCeny vysledky testli zakladni metody fyzikalniho
testovani — jednoosou tahovou zkousku a inflacné-extenzni test,
stejné jako dalsi postupy, u huméannich vzorkli safeny. Autor se
zabyva problematikou vyvoje nové kolegenni slozky tfivrstvé
cévni protézy z Ceského kapra, ktery se vyznacuje nizsi antigenici-
tou ve srovnani s kolagenem bovinnim. Porovndva standardni a
purifikovany kapti kolagen, ktery ma niz$i zastoupeni rezidualni-
ho tuku s otazkou porovnani priichodnosti pfi experimentalni im-
plantaci ve dvou skupinach na ovéim modelu.

Celkem bylo implantovano 14 protéz ve skupiné A sedmi ovcim
(standardni kapii kolagen) a 18 protéz ve skupiné B deviti ovcim
(purifikovany kapfti kolagen). Vzdy u kazdé ovce byla pravostran-
na nahrada arteficieln€¢ zizena za Gcelem prokazani priichodnosti
protézy v nizkoprutokovém fecisti. Pritok protézami ve skupiné
A poklesl zptvodnich 297118 ml/min na 158+159 ml/min
(p=0.041) po uplatnéni arteficielni stendzy, a stejn¢ tak od
330+164ml/min na 97429 ml/min (p=0.0052) ve skupiné¢ B
(p=0.27 mezi obéma skupinami). Ve skupiné A doslo u prezivsich
péti ovci k uzavéru dvou cévnich protéz a to 3 a 14 den od im-
plantace. Ve skupin€ B, z Sesti pfezivsich ovci, pouze jedna proté-
za na levé stran¢ krku zlstala prichodna (p=0.0017). Histologie
explantovanych néhrad wukazala degradaci intimalni vrstvy
v centru s endotelizaci od periferie (anastomdz) ve skupiné A a
formovani silné fibrosni intimalni vrstvy ve skupiné B. Experi-
mentalni prace ukazala, Ze pomér mezi kolagenem a obsahem
tuku u nové vyvinuté tiivrstvé cévni protézy urcené pro nizké
priatoky, hraje zasadni roli ve smyslu prichodnosti a vzniku struk-
turalnich zmén po implantaci na ovéim modelu.



SUMMARY

The development of vascular replacement for low flow rates is a
topical issue. The presented replacement, which is the result of the
work of the author's team, consists of three parts - a non-
absorbable scaffold representing the media, and two absorbable
collagen layers - pseudointima and pseudoadventitia. Target pa-
rameters of the prosthesis were determined by test results of the
basic physical testing method - uniaxial tensile test and inflation-
extension test, as well as other procedures in human saphenous
specimens. Furthermore, the author deals with the development of
a new female component of the three-layer vascular prosthesis of
the Czech carp, which is characterized by lower antigenicity com-
pared to bovine collagen. It compares standard and purified carp
collagen, which has a lower residual fat ratio with the question of
comparing patency in experimental implantation in two groups on
a sheep model.

A total of 14 prostheses in group A were implanted in seven sheep
(standard carp collagen) and 18 prostheses in group B in nine
sheep (purified carp collagen). For each sheep, the right-hand
restoration was artificially narrowed to demonstrate patency of the
prosthesis in the low-flow bed. Group A flow of prostheses decre-
ased from original 297 &= 118 ml / min to 158 £ 159 ml / min (p =
0.041) after application of artificial stenosis, as well as from 330 +
164 ml / min to 97 + 29 ml / min (p = 0.0052) in group B (p =
0.27 between the two groups). In group A, two vascular pro-
stheses were occluded at five and three days after implantation in
five sheep. In Group B, out of six surviving sheep, only one pro-
sthesis on the left neck remained open (p = 0.0017). Histology of
explanted exposures showed intimal layer degradation at the en-
dothelial endothelial endpoint (anastomosis) in group A and the
formation of a strong fibrous intimal layer in group B. it plays a
crucial role in the patency and the formation of structural changes
after implantation in the sheep model.



1. UVOD

Jednim z pilita rekonstrukéni cévni chirurgie jsou cévni néhrady.
Snaha o jejich nalezeni se datuje jiz do druhé poloviny devatenac-
tého stoleti. Za zasadni pfispévek v této oblasti (cévni steh) byl
Carrel v roce 1912 ocenén Nobelovou cenou (Carrel A., 1912).
Prvni pokusy s cévni rekonstrukei byly vynuceny vale¢nymi zra-
nénimi, ale po skonceni druhé svétové valky se jiz rekonstrukéni
cévni chirurgie zacala rozvijet jako samostatny obor. Jako prvni
nahrady se zacaly pouzivat tepenné alotransplantaty a nejcastgjsi
indikaci vykonu byly vyduté, zejména na bfi$ni aorté. Pomérné
brzy se vSak zacaly objevovat problémy v disledku imunologicky
vyvolanych zmén — rejekce, s uzavérem nebo fatdlni rupturou. V
roce 1952 publikoval Kunlin (Kunlin J., 1953) aspéch pfi pouziti
vlastni zily nemocného (vena saphena magna) k tepenné rekon-
strukci. Dodnes zlstava zilni autotransplantat jednou z nejlepsich
nahrad. Jeho vyuziti je vSak limitovano kvalitou a dostupnosti u
fady nemocnych. Celou tuto dobu pretrvavala snaha vytvofit
umélou cévni ndhradu, coz se podafilo v roce 1954, kdy Voorhes
a spol. publikovali zkuSenosti s porézni cévni nahradou vytvore-
nou textilnim zptisobem ze syntetickych vlaken.

Nase koncepce prototypu cévni nahrady je konstruovat takovou
nahradu, ktera se jak stavbou, tak i fyzikalné-chemickymi vlast-
nostmi bude blizit humanni céveé. Cilem tedy bylo vytvofit kom-
pozitni tfivrstvou trubici se sendvi¢ove uspotradanou sténou. Sténa
této cévni nahrady je tvorena: prostfedni nevstfebatelnou vrstvou
o ruzné porozité (tzv. scaffoldu) a dvou vstiebatelnych vrstev
zevni a vnitini z biologického materialu (pseudointima a pseudo-
adventicie). Vzajemné vsak jsou tytu vrstvy propojeny mezi se-
bou, aby nedoslo k jejich separaci pfi implantaci do tepenného
reCisté. Cile bylo vyvinout a otestovat optimalni sloZeni cévni
nahrady, testovat kolagen z tieboiiského kapra a vytvorenou cévni
nahradu ovéfit na oveéim modelu.



2. HYPOTEZY A CILE PRACE
3.
HYPOTEZY

1. Kolagen ziskany ze sladkovodnich ryb se vyznacuje nizsi
antigenicitou a vhodnymi fyzikalnimi a chemickymi
vlastnostmi.

2. Vlastnosti protézy Cybergraft, vyvinuté v ramci dos-
avadniho vyzkumu autorského kolektivu, jsou do zna¢né
miry determinovany pouzitim bovinniho kolagenu.

3. Ov¢i model je vhodnym zplisobem experimentalniho
ovéfeni vlastnosti protézy uréené pro nizké pritoky.

CILE PRACE

1. Vyvoj metodiky k ziskavani kolagenni hmoty z tuzemskych
sladkovodnich  ryb, vcetné¢ analyz  mechanickych,
chemickych a biologickych vlastnosti.

2. Vytvofeni nového prototypu sendviové cévni protézy pro
nizké pritoky s pouzitim kolagenu ze sladkovodnich ryb.

3. Experimentalni ovéfeni nového prototypu cévni protézy na
ovéim modelu.

3. MATERIAL A METODY

Z nami vybraného vlakna na zaklad¢ celé tady testt pod technic-
kym ozna¢enim TDA jsme nechali naplést velmi tenky pleteny
scaffold surcitou porozitou, kde zduvodii patentové ochrany
uddvame jen interval: minimalni hranice porozity 5000 a dolni
hranice optimalni porozity maximaln¢ do 10000 ml
H>O/cm?/min/120mmHg.



Testovani fyzikalnich vlastnosti biologickych cévnich na-
hrad

Inflac¢né-extenzni test je vhodnou metodou k testovani fyzikalnich
vlastnosti cévnich nahrad. Jedna se o cyklické zatézovani tubular-
niho vzorku vnitfnim tlakem, kdy jsou pozorovany deformace
vzorku v obvodovém a podélném sméru. Sledovano je i torzni
chovani vzorku. VSechny deformace jsou ve vazbé s monitorova-
nym internim tlakem ve vzorku a s rychlosti cyklického zatézova-
ni simulujici rizné tepové frekvence. Princip je blize vysvétlen na
Schématu 1. Test zac¢ina upnutim vzorku mezi dva trny. Horni trn
je spojen s davkovacem kapaliny, ktery je kotven na linearni elek-
trické motory, jejichz pohyb je fizen méficim pocitacem. Defor-
mace vzorku béhem zatéZzovani vnitinim tlakem je sledovana
pomoci dvou na sebe kolmo ustavenych kamer. Nasledné je ze
ziskaného experimentu zpracovan graf zavislosti napéti - defor-
mace nebo tlak — deformace.

Schéma 1.: schematicky pohled na upnuty vzorek instalovany do
konzol. Vpravo: schéma deformovani tubuldarniho vzorku béhem



inflacné-extenzniho testu. Jsou zde naznacené markery (linky) na
kterych se identifikovala obvodova a axidlni deformace.

Testovani kompozitnich celku

Dal§im krokem ve vyvoji cévni nahrady je mechanicky test na-
hrady jako kompozitniho celku v riznych sendvi¢ovych uspora-
danich (Schéma 2 vlevo). Rozdilna uspotadani vrstev cévni na-
hrady se promitaji do riznych vlastnosti, které timto usporadanim
nahrada dostava. Z provedenych méfeni vzesla doporucena struk-
tura cévni nahrady. Takto utvorena nahrada se svymi fyzikalnimi
vlastnostmi nejvice priblizuje nativni saféné. Jde o usporadani
stény trubice, kdy je kolagenni trubice uvniti sitky. Na nahradé
byla vytvofena i vnéjsi kolagenni vrstva — pseudoadventicie, aby
byl scaffold piekryt kolagenni hmotou. Pro lepsi pfiblizeni me-
chanické odezvy cévni nahrady humanni Zile bylo nutno zmensit
tloustku stény nahrady, ktera se u testovanych vzorkd pohybovala
kolem 0,45 mm, a to zhruba cca o 50 %, tj. na hodnotu 0,2 az 0,3
mm. Divodem je, aby zavislost deformace na tlaku byla méné
strma a posunula se v grafu smérem doprava, tj. do oblasti vétsich
obvodovych deformaci pii stejném zatizeni vnitinim tlakem.
Provedena redukce tloustky stény vedla ke zminovanému efektu
posuvu deformacnich charakteristik cévni nahrady do oblasti
vétSich deformaci.

Vyroba kolagenu ze sladkovodnich ryb

Izolace kolagenu z rybich kazi tfebonského kapra byla provadéna
dle ptedchozich analyz: Mladi kapii do 2 kg vahy — lysci bez Su-
pin. Pouzity byly pouze kiize bez Supin. Kize byly ihned po zabiti
a vykuchani ryb ¢astecné mechanicky ociStény od masa a tuku,
zachlazeny a poté zamraZeny. Kize byly ve zmrazeném stavu
pomlety na mlynku na maso (oka velikosti 3 mm) a hmota byla
uloZena v chladni¢ce (4 °C) do druhého dne. Cast hmoty bylo
poslano do laboratofe na rozbor (tuk, kolagen). Zbytek byl dale
zpracovavan. Ve hmoté byl uréen obsah susiny na 49,3 %. Po-



mlety material (cca 1 kg) byl zalit v uzaviratelné sklenici 3 litry
0,1 M NaOH. Tato smes byla umisténa do chladni¢ky a zchlazena
na cca 4 °C. Poté vzdy tfepdna 2 hodiny na tfepacce, opét zchla-
zena a tfepana. Uvolnény tuk (ztuhly kotou¢ na hlading) byl me-
chanicky odstranén. Zbytek byl odfiltrovan na sit¢ a promyvan
demi vodou az do neutralni reakce (pH papirek). Nésledn¢ byly
kize opét nalozeny do 0,1 M NaOH a podrobeny stejné procedu-
fe. Celkem tedy byly promyvany 3 krat 3 litry 0,1 M NaOH. Tak-
to vyc€isténé kuze byly zality 2 litry 10% n-butanolu. Smés byla
zachlazena a tfepana na tfepacce, v 2 hodinovych intervalech.
Nasledné byly prefiltrovany pies sito, proplachnuty demi vodou a
op¢t naloZeny do 10% n-butanolu. Celkem byly pouzity 3 cykly.
Poté nasledovala filtrace pfes sito a nekolikeré (5krat) propirani
demi vodou az do tplného odstranéni n-butanolu. Ziskany materi-
al byl zvazen a byla stanovena susina vzorku. Timto zptisobem
precisténé kiize byly nalozeny do roztoku 0,5M kyseliny octové.
Pomeér kuze vers. roztok cca 1:6 (w/w). Pii pfepoctu na suSinu se
jedna cca o 3 % ni roztok (30 g susiny kuzi na 1 litr 0,5 M kys.
octové). Plastovy barel se smési byl zachlazen a nasledn€¢ michan
na homogenizatoru vlastni vyroby a opétovné chlazen. Takto
celkem po asi 36 hodinach nalezeni, byla smes prefiltrovana na
vakuové vyvéve pres jemnou nylonovou tkaninu. Zbytek po fil-
traci (cca 5 %) byl vyhozen. Prefiltrovana kolagenova ,,kase,, byla
vysrazena pomoci roztoku 2,5 M NaCl (pomér kolagen vers. roz-
tok cca 3:2 (V/V)). Poté byl vysrazeny kolagen piefiltrovan na
velké Biichnerové nalevce pies papirovy filtr + podlozka
z uhelonu (nylonova tkanina). Zfiltrovany kolagen byl nasledné
jesté dodatecné vymackan ruéné pies tkaninu. Byla zméfena susi-
na a vytézek zvazen. Ziskana hmota obsahuje cca 30 % suSiny. V
dalsim kroku byla hmota dialyzovana ptes dialyzacni hadice
(MWCO = 14 kDa). Smés byla zfedéna demi vodou v poméru
1:1, tak, aby vznikl cca 12 % ni kolagenovy roztok. Takto pfipra-
veny husty kolagenovy roztok byl podroben dialyze nejprve proti
demi vodé (24 hodin v chladniéce, obCasné michani, 1 krat vyme-
na vné¢jsiho roztoku) a nasledné proti 0,1 M kyseliné octové (24
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hodin). Béhem dialyzy doslo k dal$imu nafedéni kolagenu na
vyslednou koncentraci cca 10 %. Takto vznikld hmota byla po
zachlazeni na 4 °C finaln€ zhomogenizovana ru¢nim mixerem a v
uzavieném PE sacku skladovana v chladni¢ce az do pouziti pro

extruzi cévnich protéz.
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Schéma 2.: Inflacné-extencni testy cévnich nahrad jako kompozit-
nich trubic s riiznym sendvicovym usporadanim steény. Vievo:
testované varianty sendvicového usporadani stény nahrady, kde
modra barva reprezentuje sitku (scaffold) a zelena s oranzZovou
vnéjsi a vnitini stenu nahrady tvorenou kolagenni hmotou. Vpra-
vo: detail obrazku vievo v rozsahu fyziologickych hodnot.
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Extruze kolagenni hmoty z rybiho kolagenu je klicovym procesem
vyroby cévni protézy. Principem metody je proces, pfi kterém
dochazi k protlacovani kolagenni hmoty urcité konzistence ze
zasobniku pres specidlni matrici. Na konci matrice se nachazi
pohyblivy trn, ktery miiZe rotovat a ktery je ur¢itou rychlosti tazen
ve svislém sméru. Na tomto trnu se nachézi silikonova kolagenni
trubice, na jejiz povrch je kolagenni hmota vytlacovana. Matrice
zajisti konstantni prifez vytlacované vrstvy kolagenu.

4. VYSLEDKY
Finalni technologicky postup vyroby nové cévni nahrady pro
nizké priitoky
Protézy byly vyrobeny v rozmeérech: vnitini primér 4 a 5 mm,
délka 15 a 20 cm
1. Kolagenni hmota byla po zachlazeni na 4 °C v uzavieném PE
sacku skladovana v chladnicce az do pouziti pro extruzi cévnich
protéz
2.  Danému mnozstvi kolagenni hmoty rybiho kolagenu jsme
upravili koncentraci na potifebnou hodnotu a do této kolagenni
hmoty byly rovnomérné¢ vmiseny farmakologicky uc¢inné latky
3. Na specidlnim extruznim zafizeni, navrzeném doc Krajickem,
byly provadény extruze samonosné kolagenni trubice vyse uvede-
nych rozmért. Tuto primarni vrstvu v kompozitni cévni nadhradé
oznacujeme jako ,, pseudointima ,,
4. Tyto kolageni trubice byly suseny pii pokojové teploté do
uplného vyschnuti
5. Naslednym krokem bylo navleceni pleteného scaffoldu na tuto
vysusenou kolagenni trubici pomoci specialniho zatizeni. Tuto
druhou vrstvu oznacujeme jako “pseudomedia“
6. Identickym zpiisobem, jak jiz bylo popsano v bodu 2., jsme
ptiravili kolagenni hmotu o stejné koncentraci k vytvofeni zevni
vrstvy kompozitni cévni ndhrady
7. Na vysuSenou kolagenni trubici s pletenym scaffoldem byla
naextrudovana zevni vrstva kolagenu z tfeboiiského kapra. Tuto
vrstvu oznacujeme jako “ pseudoadventicia“
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8. Tyto kompozitni tfivrstvé kolagenni trubice jsme susili pfi
pokojové teploté do tplného vyschnuti.

9. Nasledné jsme tyto vysuSené kompozitni tfivrstvé trubice
podstoupili k aplikaci tvrdidla po ur¢itou dobu a po této dob¢ jsme
dikladné ptebytek tvrdiciho ¢inidla vymyli.

10. Poté opét tyto kompozitni vytvrzené kolagenni trubice pod-
stoupili suseni pfi pokojové teplote.

11. Po vysuseni byly tyto prototypy cévnich protéz tuhé a museli
byt po urcitou dobu mekcéeny v lazni glycerinu pii jeho dané kon-
centraci.

12. Po zmékceni jsme protézy nastiihali na délky 15 a 20 cm.
Tyto délky jsme volili s ohledem na specifické testy tohoto proto-
typu cévni protezy a na experimenty ,,in vitro a ,,in vivo,,.

13. Vytvotfené vzorky prototypli cévni protézy byly samostatné
zabaleny do dvojitého sterilizacniho obalu a opatieny identifikac-
nim Stitkem, ktery urcoval Sarzi, rozméry, datum vyroby, datum
sterilizace, indikator provedené sterilizace a dalsi informace.

14. Takto zabalené cévni protézy byly odeslany ke sterilizaci.
Sterilizace byla na zaklad¢ ptredchoziho testovani (i s ohledem
dalsiho prokroslinkovani vzorku) zvolena ozafenim pomoci gam-
ma paprskl v BIOSTER Veverska Bityska.

Experimentalni ovéfeni vyvinuté cévni nahrady na modelu
velkého zvirete:

Celkem bylo implantovano 32 prototypti cévnich néhrad u 16
pokusnych zvifat — ovei. Dvé ovee byly z divodii nezotaveni se z
anestezie a prvnim nedokonalym prototypim cévni protezy
z rybiho kolagenu ze sledované skupiny vyjmuty. Nas soubor tedy
¢ital 14 implantovanych zvifat — ovci, kde doslo ¢asné mortalité u
6 zvifat v disledku nezotaveni se z anestezie, vzniku plicniho
edému nebo neprospivani zvifete, kde podrobnosti jsou uvedeny
Tabulce 2. Celkem tedy bylo implantovano 18 prototypti cévnich
protéz z rybiho kolagenu tfebonského kapra. Prototyp cévni pro-
tezy s kolagenem typu 1 jsme implantovali v deseti pfipadech a
cévni protezu s rybim kolagenem typu 2 jsme implantovali v osmi
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pripadech. Pocet prichodnych cévnich protéz s kolagenem typu
jedna byl 8 protéz z deseti implantovanych (80%) a s kolagenem
typu 2 ziistal prichodny jen jeden prototyp cévni protézy (12,5%).
Priméma doba sledovani v souboru s rybim kolagenem byla 196
dni. Pro srovnani, v ptipadé protézy z bovinniho kolagenu Cyber-
graft zistalo prichodnych pti primémé dobé sledovani 212 dni
11 protéz z 13-ti implantovanych tedy 84,6%. Tedy dlouhodoba
prichodnost prototypd cévnich protéz z rybiho kolagenu tfebon-
ského kapra byla srovnatelna s plchodnosti protézy Cybergraft
z bovinniho kolagenu i v tomto malém souboru implantovanych
cévnich protéz (80% vs. 84,6%).

Na fotografii je graft pred na Sitim (nahore) a po nasiti (dole). Proxi-
malni a distalni anastompza je oznacena trojuhelniky a Sipka na bypassu
ukazuje tok krve. Hvezdicka oznacuje misto nalozeni PVC pdsky, kterou
Jsme vytvareli stenozu a snizovali jsme tak priitok bypassem na hodnoty
kolem 100 ml/min. Za PVC paskou byla na karotickou tepnu nalozena
ultrazvukova sonda — opét oznacena Sipkou.
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5. DISKUZE

Tato studie ukazala, Ze rybi kolagen z tiebonského kapra s
niz§im obsahem tukdl pouzivanym v nové trojvrstevné cévni pro-
téze vede k lep§imu prichodnosti. Cévni protézy jak skupiny A
tak skupiny B vykazovali dobré znamky vhojeni se do okolnich
tkani. Cévni protézy s nizkym obsahem tukii v extrudovaném
kolagenu vykazuji ¢asnéjsi odbourani této kolagenni vrstvy tvofici
pseudointimu, a epitelizaci z periferie, ktera je vSak pomalejsi na
dané délce protézy, nez odbouravani intraluminalni vrstvy rybiho
kolagenu. Po upravée kolagenu této pseudointimy je proces odbou-
rani kolagenu intraluminaln¢ v ¢asové shod¢ s procesem endoteli-
zace. Pro cévni protézy s vysSim obsahem tukll bylo charakteris-
tické vyvinuti silné vlaknité intimalni vrstvy a Casny uzavér téchto
prototypa.

V této studii jsme ukézali, Ze modifikace jen jednoho kroku,
v naSem piipadé zastoupeni Cistého kolagenu a tukli v kolagenni
hmot¢, ze které je provadéna extruze na polyesterovou sitku,
ovliviiuje rovnovahu mezi degradaci kolagenni pseudointimy,
neoendotelizaci, proliferaci a hypertrofii této vrstvy. Primarni
myslenka modifikace poméru mezi obsahem kolagenu a zbytko-
vym tukem byla sniZzeni smacivosti vnitini vrstvy, protoze Cisty
kolagen je vlastné hemostatickym cinidlem. Tato hypotéza, jak
plyne z vysledkll projektu, se vSak nepotvrdila. Podrobna histolo-
gicka analyza je pro vyvoj prototypu protézy z rybiho kolagenu
zcela klicova, protoze poukdze na slaba mista, ktera by méla byt
v nasledujicim vyvoji feSena. Vyse uvedené histologické nalezy
jsou jen ukazkou z podstatné rozsahlej$iho souboru vySetfeni.
Vhojeni cizich téles v organismu je v pfipadé cévnich protéz
komplexnéjsi d¢j, kde tyto materialy jsou vystaveny riznym do-
¢asnym, ale 1 trvalym vliviim, jejichZ obdoba se jinde v organismu
nevyskytuje. Z nasich zkusenosti vyplyva, Ze jakakoli cévni na-
hrada ve srovnani s nativni cévou zabezpecuje prozatim jen me-
chanickou funkci medie, a to zejména odolnosti vii¢i krevnimu
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tlaku, zatim co ostatni vrstvy arteficialni cévni nahrady nesmi
komplikovat proces vhojovéani a vzdy vznikaji nebo jsou po im-
plantaci do organismu ovliviiovany hostitelem. I to byl jeden
z diivodil, pro¢ jsme vybrali pravé rybi kolagen a snazili se z n¢j
vyvinout kolagenni hmotu, ze které byla vytvofena pseudointima
a pseudoadventicie, kterd tuto podminku spliiovala. Pro nové se
vytvarejici cévni sténu v misté¢ implantované arteficialni cévni
nahrady je klicové zajisténi vyzivy tkani, kde radialnimi perfuz-
nimi proudy ziviny pronikaji z lumina protezy smérem ven a od-
padové produkty metabolismu jsou odvadény adventicii. Z t€chto
divodl byla navrzena vnitini vrstva tak, aby tyto déje umoznila,
coz v praxi predstavovalo spravnou bobtnavost kolagenu a opti-
malni porozita pleteného scaffoldu, kterd nevytvafti perfuzni stiny,
tedy prekazky volného pohybu produktti metabolismu a bunék.

6. ZAVER

Souhrnem lze fici, Ze vyvijenou cévni protézu lze jako
kompozitni trubici ,,naprogramovat* nasledujicimi kroky: 1) vol-
bou vhodné geometrie scaffoldu (velikost ok sitoviny a tloustka
vlakna), 2) vhodn¢ zvolenym sendvicovym uspotadanim kompo-
zitni trubice (pozice scaffoldu vici matrici), 3) technologii vyroby
kolagennich vrstev nahrady, kdy maze dojit k planované tizené
zmeén€ uspotadani vnitini struktury materidlu, napf. extruzi, s
dopadem na fyzikalni vlastnosti, 5) dobou tvrzeni kolagenni hmo-
ty matrice nahrady (vznik pfidavnych vazeb mezi kolagennimi
vlakny — crosslink), 6) vhodnym oSetfenim vnitiniho povrchu
cévni nadhrady ve smyslu nizké trombogenicity a 7) volbou typu
sterilizace hotové cévni protézy (vznik dalSich pridavnych vazeb
mezi kolagennimi vlakny). Experimentalné ziskana data a ovéfeni
modelu cévni ndhrady na zvifecim modelu dava nadéji na budou-
ci pouziti v klinické praxi (Grus T. et al., 2018; Spacek M. et al.,
2019).
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Lze konstatovat, ze byly splnény cile ptedkladané prace:

1. Vyvoj metodiky k ziskdvani kolagenni hmoty z tuzemskych
sladkovodnich ryb, v€etné analyz mechanickych, chemickych
a biologickych vlastnosti

2. Vytvofeni nového prototypu sendvicové cévni protézy pro
nizké pritoky s pouzitim kolagenu ze sladkovodnich ryb.

3. Experimentalni ovéfeni nového prototypu cévni protézy na
ov¢im modelu.

Byl vyvinut zcela novy typ kolagenu ze sladkovodnich ryb — tfe-
boiiského kapra, ktery byl analyzovan po strance mechanickych,
chemickych a biologickych charakteristik. Byla vyvinuta kompo-
zitni tfivrstevna kolagenni trubice z kolagenu sladkovodnich ryb,
ktera v ptipad€¢ naseho projektu plnila funkci cévni protézy pro
nizké prutoky. Tento prototyp cévni protézy z rybiho kolagenu byl
uspésné implantovan Sestnacti ovcim se sledovanim az 275 dni.
Byly zhodnoceny makroskopické i mikroskopické nalezy. Vy-
sledky prace byly publikovany v ¢asopisech s IF.
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