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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest proteza do odprowadzenia moczu u pacjentéw pozbawionych pe-
cherza moczowego oraz sposob jej wytwarzania. Wynalazek ma zastosowanie w medycynie, u pacjen-
téw, ktérym pecherz moczowy zostat usuniety z powodu choroby, zwltaszcza nowotworowej lub wskutek
uszkodzeh wypadkowych i nie moze pehi¢ juz swojej funkciji.

Znane sg rozwigzania do rekonstrukcji dolnych drég moczowych. Francuski opis patentowy
nr FR2116838 ujawnia sztuczny pecherz moczowy, ktory podtgcza sie do dwdéch moczowodow oraz do
cewki moczowej pacjenta, ktory jest wyposazony w system trzech wewnetrznych zaworéw klapowych,
z ktérych dwa zapewniajg doptyw z moczowoddw, podczas gdy trzeci pracuje przeciwbieznie wzgledem
dwéch zaworéw klapowych (spust). Oprécz tego sztuczny pecherz moczowy jest wyposazony w urzg-
dzenie sterujgce do klapy, ktéra przekazuje sterowanie poprzez gaz, ktoéry znajduje sie w osobnym
systemie. Ponadto system zawiera urzgdzenie do kontrolowania cisnienia pecherza moczowego.

W rozwigzaniach ze sztucznym pecherzem moczowym problem stanowi potgczenie miedzy na-
turalnymi moczowodami i cewkg moczowg a sztucznym uktadem. Podczas tgczenia tkanki ludzkiej z jej
wtasnym ukrwieniem ze sztucznymi uktadami czesto wystepuje niewystarczajgce gojenie, co skutkuje
nieszczelnymi miejscami. Ponadto reakcje obronne ludzkiego organizmu przed sztucznymi uktadami
stanowig potencjalne zagrozenia dla zycia pacjenta. Mozliwymi rezultatami sg stany zapalne otrzewnej
z zaburzeniami wieloorganowymi w jamie brzusznej. Ingerencje operacyjne w celu usuniecia tych za-
ktdcen per se stanowig powazne i ryzykowne zabiegi.

Mozliwe sg alternatywne sposoby odprowadzania moczu po catkowitym usunieciu pecherza mo-
czowego polegajgce na implantacji przewodow odprowadzajgcych mocz, przez potaczenie z pozaustro-
jowymi systemami gromadzenia i odprowadzania moczu w sposéb zapewniajgcy jego trzymanie
(np. naskorne nefrostomie lub urostomie z woreczkami stomijnymi). Cho¢ stanowi to pewne ogranicze-
nie jakosci i komfortu zycia, jednak jest zabiegiem znacznie bezpieczniejszym i o znacznie mniejszych
powiktaniach.

Podstawowym problemem, ktérego dotyczy niniejszy wynalazek, jest zapewnienie mozliwie naj-
lepszej biozgodnosci protezy z ciatem pacjenta.

Istote konstrukcji protezy do odprowadzania moczu wedtug wynalazku stanowi rurka z siatki po-
lipropylenowej albo poliestrowej modyfikowana z uzyciem zimnej plazmy tlenowej w celu zwiekszenia
hydrofilowosci, z przytwierdzong na koncu dystalnym matg w ksztatcie tworzgcej stozka, wytworzong
przez elektroprzedzenie roztworu poliestru, ze zmodyfikowang powierzchnia, w celu zwiekszenia hy-
drofilowo$ci, przy czym wewnetrzna strona rurki pokryta jest warstwg usieciowanego hialuronianu sodu
w postaci filmu, a zewnetrzna strona rurki warstwg nanowtéknistg wytworzong z usieciowanego kola-
genu, na ktoérej z kolei wysiane sg mezenchymalne komaérki macierzyste.

Szczegotowiej, proteza do odprowadzenia moczu u pacjentdéw pozbawionych pecherza moczo-
wego zawiera rurke, ktorg stanowi hydrofilowa matryca wykonana z siatki polipropylenowej albo polie-
strowej o wielko$ci oczka od 35 uym do 5100 pum, korzystnie od 250 um do 350 um oraz grubosci przedzy
od 90 um do 1000 pm, optymalnie od 150 ym do 350 um w ksztatcie walca o srednicy od 8 mm do
12 mm i dtugosci od 50 mm do 100 mm, zakonczona z jednej strony kotnierzem z poli(L-laktydu-co-
-kaprolaktonu), pokrytg trwale na stronie wewnetrznej warstwg usieciowanego hialuronianu sodu o $red-
nim ciezarze czgsteczkowym od 2 000 kD do 2 500 kD w postaci filmu z dodatkiem alkoholu wielowo-
dorotlenowego korzystnie gliceryny w ilosci 10—20% wagowych, w stosunku do suchego hialuronianu
sodu, a na powierzchni zewnetrznej warstwg kolagenu typu i pochodzenia zwierzecego o $rednim cie-
zarze czgsteczkowym od 250 kD do 350 kD w postaci warstwy nanowtdknistej, przy czym naniesienie
warstwy hialuronianu sodu w stosunku do masy protezy wynosi od 15 do 25% wagowych, korzystnie
20% wagowych, a warstwy kolagenowej w stosunku do masy protezy od 20 do 40% wagowych, ko-
rzystnie 30% wagowych.

Korzystnie, gdy zewnetrzna powierzchnia protezy do odprowadzenia moczu pokryta jest autolo-
gicznymi lub allogenicznymi mezenchymalnymi komérkami zrebowymi/macierzystymi izolowanymi ze
szpiku kostnego, tkanki ttuszczowej lub galarety Whartona, wysianej w gestosci 1-100 x 10 kom/cm?,
korzystnie 10 x 10 kom/cm?2, przy czym komorki hodowane na protezie przez okres 1-30 dni, korzystnie
7 dni.

Istota sposobu wytwarzania protezy do odprowadzenia moczu u pacjentdéw, u ktérych planuje sie
usuniecie pecherza moczowego, polega na tym, ze powierzchnie zewnetrzng i wewnetrzng hydrofilowej
matrycy wykonanej z siatki polipropylenowej albo poliestrowej w ksztaicie rurki modyfikuje sie zimng
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plazmg tlenowg celem zwiekszenia hydrofilowosci. Nastepnie, w warunkach dynamicznych, na jej po-
wierzchnie wewnetrzng nanosi sie metodg (natrysku i powlekanie, lub napawania i powlekania) warstwy
wodnego roztworu hialuronianu sodu o stezeniu od 0,7% wagowych do 1,2% wagowych, korzystnie
0,7% wagowych usieciowanego za pomocg eteru diglicydylowego butanodi-1,4-olu (BDDE) w ilosci od
10% wagowych do 15% wagowych (w przeliczaniu na zawartos¢ suchego polimeru) z dodatkiem pla-
styfikatora w ilosci od 10% wagowych do 20% wagowych (w przeliczeniu na zawarto$¢ suchego poli-
meru), przy czym kazda z kolejno naniesionych warstw usieciowanego hialuronianu sodu poddawana
jest procesowi suszenia w temperaturze od 30°C do 40°C. Po naniesieniu wszystkich warstw usiecio-
wanego hialuronianu sodowego, proteze poddaje sie procesowi ptukania w wodnym roztworze alkoholu
etylowego o stezeniu 70% wagowych i 30% wagowych, oraz dwukrotnemu ptukaniu w wodzie demine-
ralizowanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych, a nastepnie suszeniu sublimacyjnemu
w zakresie prozni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20-22 godziny. Nastepnie na powierzchnie ze-
wnetrzng protezy naktada sie warstwe nanowtdknistg wytworzong metodg elektroprzedzenia i/lub ele-
kro-spray z roztworu kolagenu pochodzenia zwierzecego rozpuszczonego w hexafluoroizopropanolu
(HFIP) o stezeniu od 0,1% wagowych do 0,3% wagowych, korzystnie 0,3% wagowych. Po naniesieniu
warstwy kolagenowej proteze poddaje sie procesowi sieciowania w roztworze alkoholowym N-[3-(dime-
tyloamino)propylo]-N’-etylokarbodiimidu (EDE) o stezeniu od 5,0% wagowych do 5,5% wagowych, ko-
rzystnie 5% wagowych, w czasie 5—7 dni, a nastepnie procesowi ptukania w wodnych roztworach alko-
holu etylowego 70% wagowych i 30% wagowych i wodzie demineralizowanej z dodatkiem plastyfikatora
w ilosci 5% wagowych, oraz procesowi suszenia sublimacyjnego w zakresie prézni od 0,1 mbar do
0,57 mbar przez 20-22 godziny.

Proteza wykonana moze by¢ rowniez z wtdkniny z mikro i nanowtdkien otrzymanych z syntetycz-
nego polimeru witdknotwoérczego, w szczegdlnosci rozpuszczalnego w rozpuszczalnikach organicznych,
takiego jak poli(laktyd), poli(glikolid), poli(kaprolakton), poliamid, poliimid, poli(weglan trimetylenu),
poli(dioksanon), poli(octan winylu), poli(alkohol winylowy), poli(N-winylo-2-pirolidon), poli(winylobutyral),
poliuretan, poli(eterouretan), poliweglan, poliweglan aromatyczny, poli(tlenek etylenu), poli(glikol etyle-
nowy), poli(akrylan metylu), poli(metakrylan metylu), poli(kwas akrylowy), poli(akrylamid), poli(akryloni-
tryl), poli(chlorek winylu), poli(fluorek winylidenu), poli(tetrafluoroetylen), politereftalan glikolu etyleno-
wego, ich mieszaniny albo kopolimery, polimeréw naturalnych takich jak: estry i etery celulozy (np. kar-
boksymetyloceluloza, karboksyetyloceluloza, metyloceluloza), kolagen, zelatyna, fibrynogen, jedwab
naturalny; w szczegolnosci kopolimer L-laktydu i kaprolaktonu, poli(L-laktyd-co-kaprolakton).

Przeprowadzone badania na duzym modelu zwierzecym wykazaty istotny korzystny wptyw uzycia
komorek mezenchymalnych na procesy gojenia w rekonstrukcjach z wykorzystaniem protezy w drogach
moczowych.

Ponizsza tabela przedstawia poréwnanie reakcji zapalnej siatki pokrytej kolagenem i siatki pokry-
tej kolagenem obsianym komoérkami mezenchymalnymi tkanki ttuszczowej miesigc po wszczepieniu
protezy wedtug wynalazku.

Sredni czas droznoéci | Sredni czas
przetoki moczowej wypadniecia wstawki
(miesigce) (miesigce)

grupa kontrolna - ureterocutaneostomia 6

rekonstrukcja moczowodu protezg 12

weditug wynalazku z wykorzystaniem

kleju tkankowego

rekonstrukcja moczowodu 18 8

preimplantowang proteza wg wynalazku

obsiang komoérkami mezenchymalnymi

z wykorzystaniem kleju tkankowego

Wynalazek zaprezentowano w przyktadach wykonania oraz na rysunku, na ktérym Fig. 1 przed-
stawia schematyczny widok konstrukcji protezy, Fig. 2 przedstawia przekréj konstrukcji protezy.
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Przyktad 1

Prostokat z siatki polipropylenowej modyfikuje sie zimng plazmg tlenowg celem zwiekszenia hy-
drofilowosci powierzchni, a nastepnie zgrzewa w celu utworzenia rurki o srednicy 10 mm. Uprzednio
przygotowany roztwor zawierajgcy 9 czesci wagowych poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu) i 85 czesci wa-
gowych chloroformu oraz 6 czesci wagowych N,N-dimetyloformamidu poddaje sie procesowi elektro-
przedzenia w nastepujacych warunkach: odlegtos$¢ dysza kolektor — 20 cm, temperatura 23°C, napiecie
dysza kolektor — 15kV. Elektroprzedzong wtdéknine zbiera sie na uziemionym obrotowym walcu w ksztat-
cie rurki zakonczonej tworzgca stozka. Uzyskang mate umieszcza sie na okres 40 dni w 10% roztworze
wodoroweglanu sodu NaHCOs, w celu zwiekszenia hydrofilowosci powierzchni. Po optukaniu i wysu-
szeniu tak otrzymany kotnierz z rurkg z wtékniny z mikro i nanowtokien doszywa sie do uprzednio otrzy-
manej zmodyfikowanej hydrofilowo rurki z siatki polipropylenowej. Nastepnie w warunkach dynamicz-
nych, na powierzchnie wewnetrzng nanosi sie — z wykorzystaniem natrysku i powlekania — warstwy
wodnego roztworu hialuronianu sodu o stezeniu od 0,7% wagowych usieciowanego za pomoca eteru
diglicydylowego butanodi-1,4-olu (BDDE) w ilosci 15% wagowych (w przeliczaniu na zawartos¢ suchego
polimeru) z dodatkiem plastyfikatora w ilosci od 10% wagowych (w przeliczeniu na zawarto$¢ suchego
polimeru), przy czym kazda z kolejno naniesionych warstw usieciowanego hialuronianu sodu podda-
wana jest procesowi suszenia w temperaturze 35°C. Po naniesieniu wszystkich warstw usieciowanego
hialuronianu sodowego, proteze poddaje sie procesowi ptukania w wodnym roztworze alkoholu etylo-
wego o stezeniu 70% wagowych i 30% wagowych, oraz dwukrotnemu ptukaniu w wodzie demineralizo-
wanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych, a nastepnie suszeniu sublimacyjnemu w za-
kresie prozni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20-22 godziny. Nastepnie na powierzchnie zewnetrzng
protezy naktada sie warstwe nanowtdknistg wytworzong metodg elektroprzedzenia z roztworu kolagenu
pochodzenia zwierzecego rozpuszczonego w hexafluoroizopropanolu (HFIP) o stezeniu 0,3% wago-
wych. Po naniesieniu warstwy kolagenowej proteze poddaje sie procesowi sieciowania w roztworze
alkoholowym N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N’-etylokarbodiimidu (EDE) o stezeniu 5% wagowych,
w czasie 7 dni, a nastepnie procesowi ptukania w wodnych roztworach alkoholu etylowego 70% wago-
wych i 30% wagowych i wodzie demineralizowanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych,
oraz procesowi suszenia sublimacyjnego w zakresie prozni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20-22 go-
dziny.

Przyktad 2

Uprzednio zgrzana rurke z siatki polipropylenowej modyfikuje sie z uzyciem zimnej plazmy tleno-
wej w celu zwiekszenia hydrofilowosci. Uprzednio przygotowany roztwér zawierajgcy 9 czesci wago-
wych poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu) i 85 czesci wagowych chloroformu oraz 6 czesci wagowych
N,N-dimetyloformamidu poddaje sie procesowi elektroprzedzenia w nastepujgcych warunkach: odle-
gtos¢ dysza kolektor — 20 cm, temperatura 23°C, napiecie dysza kolektor — 15 kV. Tak uzyskang wtok-
nine poddaje sie procesowi modyfikacji hydrofilowej przez zanurzenie w 8% roztworze weglanu potasu
K2COs na 48 godzin. Po przeptukaniu i wysuszeniu tak uzyskany materiat w ksztatcie kotnierza doszywa
sie do uprzednio zmodyfikowanej rurki z siatki polipropylenowe;j.

Nastepnie, w warunkach dynamicznych, na powierzchnie wewnetrzng nanosi sie — z wykorzysta-
niem metody natrysku i powlekania warstwy wodnego roztworu hialuronianu sodu o stezeniu 1,2% wa-
gowych, usieciowanego za pomocg eteru diglicydylowego butanodi-1,4-olu (BDDE) w ilosci 15% wago-
wych (w przeliczaniu na zawartos¢ suchego polimeru) z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 20% wago-
wych (w przeliczeniu na zawarto$¢ suchego polimeru), przy czym kazda z kolejno naniesionych warstw
usieciowanego hialuronianu sodu poddawana jest procesowi suszenia w temperaturze 35°C. Po nanie-
sieniu wszystkich warstw usieciowanego hialuronianu sodowego, proteze poddaje sie procesowi ptuka-
nia w wodnym roztworze alkoholu etylowego o stezeniu 70% wagowych i 30% wagowych, oraz dwu-
krotnemu ptukaniu w wodzie demineralizowanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych, a na-
stepnie suszeniu sublimacyjnemu w zakresie prézni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20—22 godziny.
Nastepnie na powierzchnie zewnetrzng protezy naktada sie warstwe nanowtoknistg wytworzong metoda
elektroprzedzenia i elekro-spray z roztworu kolagenu pochodzenia zwierzecego rozpuszczonego
w hexafluoroizopropanolu (HFIP) o stezeniu od 0,1% wagowych. Po naniesieniu warstwy kolagenowe;j
proteze poddaje sie procesowi sieciowania w roztworze alkoholowym N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N’-
-etylokarbodiimidu (EDE) o stezeniu 5,5% wagowych w czasie 5 dni, a nastepnie procesowi ptukania
w wodnych roztworach alkoholu etylowego 70% wagowych i 30% wagowych i wodzie demineralizowa-
nej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych, oraz procesowi suszenia sublimacyjnego w za-
kresie prézni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20-22 godziny.
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Przyktad 3

Przedstawiona schematycznie na Fig. 2 proteza do odprowadzenia moczu sktada sie z matrycy 1
w ksztalcie rurki z siatki polipropylenowej. Wewnetrzna strona matrycy 2 pokryta jest warstwg filmu
wytworzonego z usieciowanego kwasu hialuronowego o $rednim ciezarze czgsteczkowym 1320 kD
z dodatkiem gliceryny jako plastyfikatora w ilosci 20% wagowych. Zewnetrzna powierzchnia 3 matrycy
polipropylenowej 1 pokryta jest nanowtdknistg warstwg aktywng kolagenu typu i pochodzenia zwierze-
cego o srednim ciezarze czgsteczkowym 300 kD. Koniec dystalny zaopatrzony jest w kotnierz 4 wyko-
nanym z poli(L-laktydu-co-kaprolaktonu) w postaci nanowtdkniny zapewniajgcy uzyskanie swiatta 5 pro-
tezy o srednicy 10 mm.

Zaletg wynalazku, w stosunku do znanych rozwigzan, jest mozliwo$¢ przygotowania protezy poza
organizmem pacjenta, pozwalajgc na doktadne dostosowanie jej parametréw do przewidywanego mo-
delu biochemicznego dziatania sztucznego ujscia moczu u danego pacjenta, a takze dostosowanie pro-
tezy do osobniczej zmienno$ci pacjenta, a tym samym rokowania pacjenta i jakosci pézniejszego zycia.

Zmodyfikowana powierzchniowo proteza, charakteryzuje sie trwalg przyczepnoscig warstw poli-
merowych do syntetycznej matrycy, catkowitg szczelnoscig uniemozliwiajgca przeciekanie moczu, roz-
winietg powierzchnig zewnetrzng umozliwiajgcg osadzenie sie komorek inicjujgcych wzrost wiasciwej
naturalnej tkanki, jak i dobrg integracje z tkankg zwierzecg. Zastosowanie protezy wedtug wynalazku
w stosunku do znanych metod pozwala na znaczne skrécenie zabiegu po resekcji pecherza moczo-
wego.

Zastrzezenia patentowe

1. Proteza do odprowadzenia moczu u pacjentdw pozbawionych pecherza moczowego, zna-
mienna tym, ze zawiera rurke, ktérg stanowi hydrofilowa matryca 1 wykonana z siatki poli-
propylenowej albo poliestrowej w ksztatcie rurki o srednicy od 8 mm do 12 mm i dlugosci od
50 mm do 100 mm, zakonczona z jednej strony kotnierzem 4 wykonanym z wtékniny z mikro
i nanowtdkien otrzymanych z syntetycznego polimeru witéknotwérczego, w szczegélnosci roz-
puszczalnego w rozpuszczalnikach organicznych, takiego jak: poli(laktyd), poli(glikolid),
poli(kaprolakton), poliamid, poliimid, poli(weglan trimetylenu), poli(dioksanon), poli(octan wi-
nylu), poli(alkohol winylowy), poli(N-winylo-2-pirolidon), poli(winylobutyral), poliuretan,
poli(eterouretan), poliweglan, poliweglan aromatyczny, poli(tlenek etylenu), poli(glikol etyle-
nowy), poli(akrylan metylu), poli(metakrylan metylu), poli(kwas akrylowy), poli(akrylamid),
poli(akrylonitryl), poli(chlorek winylu), poli(fluorek winylidenu), poli(tetrafluoroetylen), politere-
ftalan glikolu etylenowego, ich mieszanin albo kopolimeréw, polimeréw naturalnych takich jak:
estry i etery celulozy (np. karboksymetyloceluloza, karboksyetyloceluloza, metyloceluloza),
kolagen, zelatyna, fibrynogen, jedwab naturalny; w szczegdlnosci kopolimer L-laktydu i kapro-
laktonu, poli(L-laktyd-co-kaprolakton), pokryta na stronie wewnetrznej 2 warstwg usieciowa-
nego hialuronianu sodu o srednim ciezarze czgsteczkowym od 2 000 kD do 2 500 kD w postaci
filmu z dodatkiem plastyfikatora — alkoholu wielowodorotlenowego, korzystnie gliceryny w ilo-
$ci od 10% wagowych do 20% wagowych, w stosunku do masy suchego hialuronianu sodu,
a na powierzchni zewnetrznej 3 warstwg kolagenu typu | pochodzenia zwierzecego o srednim
ciezarze czgsteczkowym od 250 kD do 350 kD w postaci warstwy nanowtdknistej, przy czym
warstwa hialuronianu sodu wynosi od 15% wagowych do 25% wagowych, korzystnie 20%
wagowych w stosunku do masy protezy, a warstwa kolagenowa od 20% wagowych do 40%
wagowych, korzystnie 30% wagowych w stosunku do masy protezy.

2. Proteza do odprowadzenia moczu wedtug zastrz. 1 znamienna tym, Zze jej zewnetrzna po-
wierzchnia 3 pokryta jest autologicznymi lub allogenicznymi mezenchymalnymi komaérkami
zrebowymi/macierzystymi izolowanymi ze szpiku kostnego, tkanki ttuszczowej lub galarety
Whartona.

3. Sposbb wytwarzania protezy do odprowadzenia moczu u pacjentéw pozbawionych pecherza
moczowego znamienny tym, ze powierzchnie zewnetrzng i wewnetrzng matrycy wykonanej
z siatki polipropylenowej albo poliestrowej w ksztatcie rurki modyfikuje sie zimng plazma tle-
nowg celem zwigekszenia hydrofilowosci, a nastepnie nanosi sie na powierzchnie wewnetrzna,
z wykorzystaniem natrysku i powlekania lub napawania i powlekania, warstwe wodnego roz-
tworu hialuronianu sodu o stezeniu od 0,7% wagowych do 1,2% wagowych, korzystnie 0,7%
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wagowych z dodatkiem plastyfikatora w ilosci od 10% wagowych do 20% wagowych (w prze-
liczeniu na zawarto$¢ suchego polimeru), sieciowanego za pomoca eteru diglicydylowego bu-
tanodi-1,4-olu (BDDE) w ilosci od 10% wagowych do 15% wagowych w przeliczeniu na za-
warto$¢ polimeru, przy czym kazda z kolejno naniesionych warstw usieciowanego hialuro-
nianu sodu poddawana jest procesowi suszenia w temperaturze 35°C, a po naniesieniu
wszystkich warstw usieciowanego hialuronianu sodowego proteze poddaje sie procesowi ptu-
kania w wodnym roztworze etanolu etylowego o stezeniu 70% wagowych i 30% wagowych,
oraz dwukrotnemu ptukaniu w wodzie demineralizowanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci
5% wagowych, a nastepnie suszeniu sublimacyjnemu w zakresie prozni od 0,1 mbar do
0,57 mbar przez 20-22 godziny, po czym na powierzchnie zewnetrzng protezy naktada sie
warstwe nanowioknistg wytworzong metodg elektroprzedzenia lub elektroprzedzenia i elektro-
-spray z roztworu kolagenu pochodzenia zwierzecego rozpuszczonego w hexafluoroizopropa-
nolu (HFIP) o stezeniu od 0,1% wagowych do 0,3% wagowych, korzystnie 0,3% wagowych,
a po naniesieniu warstwy kolagenowej proteze poddaje sie procesowi sieciowania w roztwo-
rze alkoholowym N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N’-etylokarbodiimidu (EDE) o stezeniu od
5,0% wagowych do 5,5% wagowych, korzystnie 5% wagowych, w czasie 5—7 dni, a nastepnie
procesowi ptukania w wodnych roztworach alkoholu etylowego 70% wagowych i 30% wago-
wych i wodzie demineralizowanej z dodatkiem plastyfikatora w ilosci 5% wagowych oraz pro-
cesowi suszenia sublimacyjnego w zakresie prézni od 0,1 mbar do 0,57 mbar przez 20-22
godziny.

. Sposoéb wytwarzania protezy wedtug zastrz. 3 znamienny tym, ze powierzchnia zewnetrzna
protezy wysiewana jest komérkami autologicznymi lub allogenicznymi mezenchymalnymi zre-
bowymi/macierzystymi izolowanymi ze szpiku kostnego, tkanki ttuszczowej lub galarety Whar-
tona gestosci od 1 do 100 x 10% kom/ cm? korzystnie 10 x 10% kom/ cm?, a hodowla komérek
na powierzchni protezy prowadzona jest w warunkach statycznych lub dynamicznych, korzyst-
nie w bioreaktorze przez okres 1-30 dni, korzystnie 7 dni.
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