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1 Uvod

Nitinol je komer¢ni nazev pro slitinu niklu a titanu v poméru atoma 1:1. Tato latka byla
objevena kolem roku 1960, kdy se védecky tym pokousel vyvinout slitinu odolnou proti teplu
a korozi. Pojmenovani Nitinol vychazi zchemickych znacek prvka, tedy ,Ni“ a ,Ti”
s pfidavkem ,NOL“ dle Naval Ordnance Laboratory, tedy laboratore, kde byla slitina
objevena. [2]

Vroce 1961 byla u Nitinolu ndhodné objevena teplem indukovand tvarovd pamét,
ktera byla poprvé zminéna vr. 1932 u slitiny zlato-kadmium. Pozdéji Dr. Frederick Wang
objasnil princip tvarové paméti a popsal dvé faze Nitinolu, tedy Austenit a Martenzit. [8]
Nitinol je v dnesSni dobé stdle nedostatecné prozkoumanym materidlem a jeho zkoumani je
stale aktualnim tématem.

Nitinol ma Siroké spektrum wvyuZiti. Diky svym vlastnostem, jako napfiklad
biokompatibilita, ultra hladky povrch, tvarova pamét a déle i korozni odolnost, se hojné
vyuziva v mediciné, a to v oblastech ortodoncie, endodoncie, chirurgie, a v oblasti protetiky,
tedy anatomickych ndhrad defektu i funkce. Své misto ma ale také v automobilovém
pramyslu a v elektrotechnice.

Velmi dulezité pouziti tohoto materidlu je vyroba stent(, které mohou byt pouZity
v rznych trubicovitych organech lidského téla. Jeho nejznaméjsi uplatnéni je v koronarnim
recisti srdce, a to pfi IéCbé akutnich koronarnich syndrom, kdy snizuji celkovou mortalitu i
morbiditu. V této oblasti mediciny probihaji neustalé vyzkumy, protoZze kardiovaskularni
onemocnéni jsou stale nejéastéjsi pficinou Umrti na svété.

Cilem této prace je popsat vyrobu NiTi stent( a jejich vyuziti v mediciné. Bude popsan
Nitinol a jeho vlastnosti, které umozniuji jeho specifické pouZiti. Dale bude popsano
medicinské vyuziti Nitinolu, se zamérenim na stenty a jejich riznd mista pouZiti. Hlavni ¢ast
je vénovdna metodam vyroby stentli a jejich povrchovym Upravdm. Proces vyroby bude
zkoumdn z hlediska pouZitych technologii a téZ jejich vlivem na rizika a komplikace vzniklé
pouzivanim stentll. Poslednim uUkolem je sepsat informace o certifikaci zdravotnickych
prostredkl, které maji slouzit technickym profesim pro zakladni orientaci v této sloZité
problematice.



2 Vlastnosti Nitinolu

V této kapitole jsou popsany vybrané vlastnosti Nitinolu, které jsou nejdllezitéjsi pro
jeho specifické pouZiti v medicing, jednd se o biokompatibilitu, tvarovou pamét a
superelasticitu. Tyto vlastnosti jsou neustale zkoumdny, protoZe spravnym pochopenim
jejich principu se mUze Nitinol vyuZit co nejlépe.

Tvarova pamét a superelasticita jsou funkénimi vlastnostmi Nitinolu a vychazeji
z termo-mechanické odezvy materidlu. Obé vlastnosti jsou ale zavislé na transformacni
teploté. Obecné se da fici, Ze pfitransformaci austenit/martenzit indukované tepelné, se
jednd o efekt tvarové paméti. Pfi transformaci vyvolané stresem se mluvi o superelasticité.

2.1 Biokompatibilita

Nitinol je biologicky inertni materidl, a to diky vytvoreni slabé vrstvy oxidu titanu
(TiO2) na jeho povrchu. Tato vrstva chrani krevni obéh pred difusi atom niklu a udrzuje se
tak relativné netromboticky a korozivné rezistentni povrch.

Tato vlastnost biokompatibility je ta nejdulezitéjsi pro moznou aplikaci Nitinolu do
lidského téla. V podkapitole 2.1.1 budou rozebrany trombotické komplikace a dale v 2.1.2
budou zminény problémy s uvolfiovanim niklu. Obé tyto problematiky jsou zavislé predevsim
na sile oxidac¢ni vrstvy na povrchu Nitinolu, kterd muize byt podporovana riznymi zplsoby
povrchovych Uprav, jako napfiklad pasivacni techniky, tepelné dpravy nebo elektrolytické
lesténi (vice v kapitole 5.4). Nitinolovym stentlim se navic ¢asto ptidava silikonovy povrch,
ktery schopnost biokompatibility zlepsuje.

2.1.1  Trombotické komplikace [1]

| pti znamé biokompatibilité Nitinolu zde existuji komplikace implantatl v malych
tepnach v podobé trombdz (krevni srazeni). Coz mlze byt ovlivnéno faktory, jako jsou
drsnost povrchu, smacitelnost a povrchovy ndboj. Samotné cévy jsou negativné nabité a jsou
hydrofilni. Mozné Upravy povrchu Nitinolu zvysujici hydrofilnost jsou uvedeny v podkapitole
5.4.

V publikovaném ¢lanku An overview of thin film nitinol endovascular devices [1] je
dokumentované srovnani drsnosti povrchd mezi Nitinolovym stentem z 10 um silného dratu
vytvofeného rozprasenim ve vakuu, kdy drsnost Ra dosahuje hodnot az 400 nm. A mezi
tenkou vrstvou s drsnosti Ra kolem 5 nm, tedy az 80-krdt méné, srovnani mizeme vidét na
obrazku 1. Maji vSak stejnou chemickou a krystalovou strukturu. Vyzkumy potvrdily, Ze
pfirozena vrstva oxidu na povrchu tenké vrstvy Nitinolu ma odolnost proti korozi
srovnatelnou s vrstvou upravenou elektrolyzou. Tedy u tenké vrstvy jsou nasledné uUpravy
spisSe zbytecné. Ddle byl popsan vyzkum, kdy lidské mezenchymalni kmenové bunky (burnky
schopné se diferencovat v Siroké spektrum bunék) byly zkoumany po sedmi dnech na tenké
vrstvé Nitinolu a vysledkem bylo, Ze nedoslo k Zadné aktivaci téchto bunék.
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Zvétseni 20.32

Ra: 5.03nm
Rq: 6.27nm
Rt: 71.57nm

Ra: 395.74nm
Rq: 494.89nm
Rt: 4.06pm

Zvétseni 50.76

Obrdzek 1 Drsnost povrcht z Nitinolu, vlevo tenkd vrstva, vpravo 10 um silny drdt [1]

Pfi In vitro dynamickych testech se simulovala krevni cirkulace a srovnavaly se 3
povrchy materiadl(: ePTFE (expanded polytetrafluorethylene =teflon), UTFN (untreated thin
film nitinol) a STFN (chemically treated thin film nitinol). Zkoumalo se mnoiZstvi
adherovanych krevnich produkt(, desticek, fibrinu, hemoglobinu a proteinli. Nejhire dopadl
ePTFE, a co se tyka nitinolovych povrch(l (at uz osetfenych ¢i neosetfenych), ty mély znacné
lepsi vysledky, coz jen potvrzuje biologickou inertnost Nitinolu.
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Obrdzek 2 Vlysledky in vitro test( biokompatibility [1]
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Z grafl na obrdzku 2 je ale patrné, Ze reakce desti¢ek a vznik tromb0 nejsou u
Nitinolu nulové. Proto po implantaci Nitinolovych stent(, které jsou prakticky po celou dobu
v kontaktu s krevnim obé&hem, je nutna dudlni antiagregacni |é¢ba. Tato Ié€ba snizuje krevni
srazlivost prostfednictvim naruseni funkce krevnich desticek (tedy brani jejich agregaci).
Dudlni znamena, Ze se uziva dvou pfipravk(, nejéastéji se kombinuje aspirin a clopidogrel.

2.1.2 Problematika niklu [13]

Informace o citlivych reakcich na endovaskuldrni a kardiovaskularni kovové
implantaty z Nitinolu jsou vétSinou hlaseny jen jako pripadové zpravy. Studie téchto pripad
prokazaly typ pozdni precitlivélosti na kovy, kdy nejcastéjsi formou je alergicka kontaktni
dermatitida.

Alergicka kontaktni dermatitida ma dvé faze: indukéni a vybavnou. Béhem indukéni
faze dochazi k senzibilizaci vuci alergenu a je k ni potfeba minimdalné 5-7 dni, je ovlivnéna
napriklad dobou a intenzitou pUsobeni alergenu a také stavem imunity jedince. Béhem
vybavné faze se po kontaktu s pfislusSnym antigenem aktivuje imunitni systém.

Nikl je nejcastéjsSim kovovym alergenem svyskytem az u 17 % Zen a 3 % muz(.
Indukéni faze je obvykle zplisobena komerénimi produkty obsahujicimi nikl a vybavna faze
mUze byt u nékterych pacient( vyvolana po aplikaci vnitfnich kovovych implantat(. Proto se
pfi vyrobé podporuje tvorba silné ochranné oxidacni vrstvy TiO», ktera brani niklu dostavat
se do téla.

2.1.2.1 Pripad pacienta s generalizovanou dermatitidou
Z publikace Severe generalized dermatitis in a nickel-allergic patient with a popliteal
artery nitinol stent [13] je éerpdn tento pfipad:

44-letému pacientovi, ktery nemél zadné znamé alergie, byla stentem |é¢ena leva
arteria poplitea (tepna zdkolenni) pro predpokladanou embolii. Pacient mél ale opakujici se
trombdzu stentu a akutni ischémii koncetin. Dale se u néj do jednoho mésice po stentovani
vyvinula pruriticka, celotélova, deskvamujici makulopapuldzni vyrazka (tzn. vyrazka svédici,
po celém téle, kterd se odlupovala v Supinkach a projevovala se malymi skvrnami se zménou
barvy a malymi koZnimi prominencemi do 1 cm) a to vcéetné dlani a chodidel.

Vyrazka byla diagnostikovana jako ekzém a tedy se I|écila vysokymi davkami
prednisonu (kortikoid, pomérné silné imunosupresivum), na ktery ale vyrazka nereagovala.

Pozdéji byla odhalena alergie na nikl. Vyloucila se expozice na pracovisti a po
rozsahlém hodnoceni odborniky na kontaktni dermatitidu se predpoklada, ze podkladovou
etiologii byl stent.

Stent byl nakonec po 2 letech od aplikace explantovan. BEhem operace se nasla husta
zanétliva reakce v oblasti umisténi stentu. Pacient jiz v pribéhu absolvoval bypass této
tepny, tedy nebyla nutnd dalsi revaskularizace.

Postoperacné se pacientova dermatitida vyrazné zlepsSila a jiz nepotieboval [ék
prednison Ci jiné masti. Behem dvouletého sledovani pacient mél par recidiv vyrazky, avsak
méné zavaznych a s predpokladanou expozici jinym vyrobkim s obsahem niklu.
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2.2 Tvarova pamét [2] [3] [4]

Pokud dojde u bézného kovového materidlu k trvalé plastické deformaci, je obtizné a
aZz nemozné, obnovit ho na plvodni tvar. Existuji ale slitiny, které jsou vlivem pUsobiciho
tepla schopné obnovit se na svij plvodni tvar. Tyto slitiny se oznacuji zkratkou SMA (Shape
Memory Alloys) a slangové se jim tézZ fika inteligentni materidly. SMA vzdy vytvati snahu
udrZet se v energeticky nejvyhodnéjsim stavu, a proto se vidy preorientuji do krystalické
mrizky, kterd je v danych podminkach energeticky nejuspornéjsi. Mezi nejznaméjsi materidly
stvarovou paméti patfi slitiny: nikl+titan, méd+hlinik+nikl, nikl+mangan+gallium, i
Zelezo+olovo.

Tvarova pamét je zaloZena na fazové preméné mezi martenzitem a austenitem
(pfechody jsou vidét na obrazku 3). Projevuje se tak, Ze nizkoteplotni faze (martenzit) se
mechanicky deformuje do jiného tvaru a po zahfati na urcitou vyssi teplotu se samovolné
obnovi do plvodniho tvaru i rozmérd (vysokoteplotni faze, austenit). Teplota nizkoteplotni
faze je vétsSinou rovna pokojové teploté, ale u nékterych materidld je nutné ochlazovani pod
pokojovou teplotu, aby mohlo dojit k pamétovému procesu.

Pti martenzitické transformaci dochazi k posunu atomd, ktery neni velky, ale projevi
se jako zména celkového tvaru slitiny. Jednotlivé vrstvy atomovych rovin v martenzitu jsou
mezi sebou oddéleny zlomy. Pfi deformaci se vSechny vrstvy zorientuji jednim smérem.

Pribéh martenzitické transformace:

etapa: ochlazeni austenitu, preména na martenzit

etapa: deformace martenzitu

etapa: zména variant martenzitu, zrna neméni vzajemnou polohu
etapa: ohrev, navrat do austenitu

P wnNPR

Martenzit ma nizsi symetrii, protoze jeho struktura je tvorena rdznymi typy mfizek,
jako napftiklad ortorombickou (kosoctverecnd), tetragondlni (Ctverecna), monoklinickou
(jednoklonnd). Z jednoho austenitu mlze vzniknout az 24 rlznych variant martenzitu, ale
pfi zpétné transformaci do austenitu vznika pouze struktura s prostorové centrovanou
kubickou mfizkou.

Tato vlastnost se pak v mediciné vyuzivd pro snadnéjsi manipulaci pfi operaci, kdy
stent mlze byt zmensen na mnohem mensi primér, nez bude jeho vysledny. Pleteny stent
se za pokojové teploty Ci pti ochlazeni zdeformuje do tvaru mensiho, nez je prirez tepny a
po zavedeni na misto zuZeni se takto zdeformovany stent pfi ohfati na télesnou teplotu
rozepne a obnovi svlij pavodni tvar. Tim rozsiti zuZzenou ¢ast a zlepsi prichod krve tepnou.

Materiadl se vidy pokousi zotavit se do svého austenitického puvodniho tvaru. Pfi
ochlazeni vznikd martenzit, ktery mdze byt snadno deformovan na rozdil od silnéjsiho
austenitu. Pokud slitiné néco brani v prechodu, je schopna v zavislosti na teploté vyvinout
znacnou silu k dosazeni vyhodnéjsi krystalické struktury.

Napriklad pfi ohnuti dratu z Nitinolu a poté jeho ponoreni do vody o teploté 60 °C se
vrati do plvodniho narovnani. Tuto teplotu lze nastavit v rozmezi od minus 50 aZz 100 °C.
Tento proces se muze zopakovat treba tisickrat. [22]
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Obrdzek 3 Schéma martenzitické transformace SMA materialii [4]

2.2.1 Fazové piemény [3]
Nitinol ma 2 faze: austenit a martenzit, ty jsou zavislé na sloZeni, teploté a napéti.

Teploty fazovych premén:
As: teplota zacatku austenitické premény
As: teplota konce austenitické premény
M;: teplota za¢atku martenzitické premény
Ms: teplota konce martenzitické premény

Implantat se pfi vyrobé ,ulozi“ do pozadovaného tvaru pfi teploté nad As (obvykle
450 az 500 °C). Pfed samotnou aplikaci do téla je deformovan pfi pokojové teploté, nebo
teploté nizsi pro tvar vhodny pro vloZeni, tato deformace se oznacuje jako predbézna.
Po aplikaci stentu na uréené misto se ohratim nad teplotu As vyvold jev paméti tvaru, a
dochazi k fazové preméné z martenzitu na austenit, nazyvano deformaci zpétnou.

Rozmezi teplot fazové premény musi byt vtakové oblasti teplot, které svym
pusobenim neposkodi Zivou tkan. Musi byt splnény nasledujici podminky:

A;< 60 °C nebo Af< 60 °C
Ms < 36,5 °C nebo Mf< 36,5 °C

Pro moZnost vyjimani implantatu z téla nesmi byt teplota M¢ pfiliS nizka, aby tkan
nebyla ohroZena podchlazenim.
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Velikost zpétné deformace ovliviiuje obtiznost aplikace. K ¢im vétsi deformaci
pfi ndvratu tvaru dochazi, tim vétsi maze byt rozdil mezi tvarem implantatu pfi vkladani a
pfi jeho funkci.

Teploty fazovych pfemén jsou ovlivnény nejen pfi vyrobé, ale i ostatnimi Upravami.
Proto je dulezité tyto teploty u zdravotnickych prostfedkl kontrolovat aZz po ukonceni vSech
proces(, a to véetné sterilizace.

2.2.2 Méreni teplot fazovych pfemén

K charakterizaci chovani fdzové premény je mozné vyuzit diferencni skenovaci
kalorimetrii (DSC). Jedna se o tepelné-analytickou techniku, ktera vytvari krivku tepla
odvadéného (exotermické) nebo absorbovaného (endotermické) vzorkem, ktery je ohfivan a
ochlazovan prostrednictvim fazovych premén vzorku. Vysledky techniky jsou opakovatelné
kfivky, kde se pouzivaji te¢ny pro identifikaci pocatec¢nich, kone¢nych a vrcholovych teplot
kazdé z fazi pfitomnych v urcité slitiné.

DSC metoda probiha tak, Ze se konstantni rychlosti ohtivaji (¢i chladi) dvé nadoby. Kdy
jedna nadoba je referencni a tedy prazdnd, zatimco druhd obsahuje zkoumany vzorek.
Typicka rychlost ohfevu (chlazeni) je 10 °C/min. Nadoby se budou lisit tepelnym tokem kvuli
fazovym zménam probihajicich ve vzorku. Tento rozdil se méri.

Tato technika se nejcastéji pouziva k charakterizaci surovych Nitinolovych materiala
nebo ingotl. Na zakladé transformacni teploty u plné Zihaného Nitinolu Ize potvrdit pomér
niklu a titanu, coZ se da uzit jako kontrola kvality. V pIné Zihaném stavu bude Nitinol
vykazovat jednostupriové transformace mezi austenitem a martenzitem (viz obrazek 4), také
uvadén jako jednocestny pamétovy efekt. Ale pfi zpracovani, napriklad za studena a pfri
starnuti, vznikaji precipitaty bohaté na nikl a poté dochazi k dvoustupriové transformaci
s pfitomnosti R faze (viz obrazek 5), také uvadén jako dvoucestny pamétovy efekt.

R faze je nejbéinéjsi meziproduktovou fazi stabilni pfi tlacich nebo teplotdch mezi
fazemi austenitu a martenzitu. Ma rhomboedralni krystalickou strukturu.

0.8
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i
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Obrazek 4 Jednostupniova transformace [2]
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Obrdzek 5 Dvoustupriovad transformace [2]

Dalsi metodou zjistovani teplot fazové premény je rezistometrie, ktera je nendkladna
pfi dispozici méficiho zafizeni. MéFi se pfi ni zmény elektrického odporu, které jsou velmi
citlivé i na malé zmény déjl probihajicich v krystalové mtizce. Nevyhodou je, Ze namérend
hodnota muze byt ovlivnéna vice Ciniteli a je tak obtiZnéjsi interpretace vysledk(. Metoda je
vhodnéjsi ke zkoumani pochodl probihajicich za konstantni teploty, napfiklad diagram
izotermického rozpadu austenitu.

A posledni zminénou méfici metodou je dilatometrie, kdy se zaznamendvaji zmény
délek vzork(l deformovanych tahem v zavislosti na teploté. K méreni je tedy nutné znacné
mnozstvi zkuSebnich ty¢i. Metoda se pouziva k urceni prabéhu fazovych pfemén v tuhém
stavu pfi ohfevu (nebo ochlazovani), a dale k urceni kritickych teplot pfi ohtfevu (¢i chlazeni).

Fazovy diagram Nitinolu s dulezitymi teplotami je prezentovdn na obrazku 6.
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Obrdzek 6 Fazovy diagram Nitinolu [7]
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2.3 Superelasticita [2] [3] [4]

Superelasticita znamena pseudoelastické chovani, kdy vratna deformace Nitinolu mize
byt 6-8 %. Superelasticita se projevuje za urcitych podminek a jednd se o nelinearni
zotavitelné deformacni chovani. Probiha pfi teploté mirné vyssi, nez je teplota transformace.
Teplota transformace ale roste pfi zatiZeni.

U SMA sice pseudoelasticita vypada podobné jako u béznych kovovych materidld, ale
nedochadzi zde k pohybu skluzovych dislokaci, které zpUsobuji nezvratné zmény. Po zahtati se
tak SMA vrati z jakéhokoli martenzitu zpatky do jediné varianty austenitu, tedy dochazi
k jevu tvarové paméti. U béznych kovl pruznd deformace nepfesahne 1 %, zatimco u SMA
muze plné vratnd deformace dosahovat az 15 %.

Martenzitickd transformace je disledkem napéti pri teploté vyssi Ar, coz se nazyva jako
uplatnéni stresu a vznikly martenzit je pak oznacovan jako stresem indukovany martenzit
(zkratkou SIM). Martenzit se po dosaZzeni stresu vrati k austenitu, protoZe austenit je pfi této
teploté termodynamicky stabilni.

Vlastnost je charakterizovana typickou cyklickou tahovou kfivkou, ktera je uvedena
na obrazku 7. Béhem pocate¢niho naplnéni vykazuje faze austenitu typickou linearni
elastickou deformaci (¢ast A - B). A to aZz do dosaZeni konstantni hodnoty napéti
(oznaCované UPS = Upper Plateau Stress). Jakmile je dosazeno UPS, je zjiSténa podminka
stadlého napéti (¢ast B = C) a struktura austenitu prechdzi do stresem indukovaného
martenzitu. Poté dojde k elastické deformaci (¢ast C - D), kdy stejné jako u tepelné
transformace je i tato reverzibilni. BEhem navratu (¢dst D - A) do faze austenitu je
obnovena elastickd deformace. Obnovovaci napéti (oznacované LPS = Lower Plateau Stress)
je nizsi nez UPS. Tento jev se oznacCuje jako hystereze a charakterizuje rozdilnou
transformacni cestu dopredu a dozadu. Vychazi z vnitfniho tfeni a defektd krystalové
struktury. Tato hystereze je obvykle kolem 20-30 °C.

O
A
D
8 Austenite ——p SIM
UPS-} T >
LPS-} -
Austenite ¢#—— SIM
A
-

Obradzek 7 cyklickd tahovd zkouska [2]
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Typicka nitinolova slitina vykazuje superelasticitu az 8 % predtim, neZ se zacne trvale
deformovat. Nicméné i zde muZe z(stdvat urcité procento trvalého nebo zbytkového
prodlouZeni. To je zavislé na pfedchozim termo-mechanickém zpracovani materiadlu a také
na velikosti zatizeni.

Hladiny UPS a LPS nejsou stejné pfi vSech teplotach (viz obrazek 8). Pfi zméné o 1 °C se
muze hladina konstantni hodnoty napéti zménit o 3-20 MPa. Toto zvySovani ploSnych napéti
je zplsobené narlstajici termodynamickou stabilitou vysokoteplotni austenitické faze.
Teplota Mg, tedy teplota deformace martenzitu, je nejvyssi teplotou, pfi niz se z austenitické
faze v reakci na aplikované napéti tvofi martenzit. Nad teplotou Mgy tak Nitinol nevykazuje
superelasticitu, ale spise typické elasticko-plastické chovani.

Je proto dllezZité testovat superelastické vlastnosti konecného zafizeni pti aplikaci
konkrétnich teplot, napriklad pro teplotu 37 °C pro zafizeni implantovana do téla.

Obrazek 8 Rozdilné hladiny UPS a LPS [2]
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2.4 Dalsi vlastnosti [7]
Tabulka chemickych a fyzikalnich vlastnosti Nitinolu:

Hustota 6 450 kg/m3
Teplota taveni 1310°C
Mérny elektricky odpor 500 -1 100 nOm
Tepelna vodivost 10-18 W/m.K
Transformacni entalpie 490 J/kg.K
Mez pevnosti v tahu 700 —1 000 MPa
Rozsah transformacnich teplot 173 -383K
Hystereze 30K
austenit martenzit
Mez pruznosti 75 GPa 28 GPa
Mez pruznosti v tahu 560 MPa 100 MPa

Nitinol je malo rentgen-kontrastnim materidlem. Proto se nékdy mizZou na Nitinolové
stenty aplikovat rentgen kontrastni znamky, aby byl na RTG snimcich Iépe viditelny. Na
obrdzku 9 je zobrazen stent bez téchto znamek. Dalsi dobrou vlastnosti je MRI-kompatibilita,
tedy i pacient se stentem z Nitinolu muZze jit na vySetifeni magnetickou rezonanci.

Obrdzek 9 RTG stentu v dolini duté Zile A - predo-zadni snimek, B - bocni snimek [14]

Nitinol je pomérné novym materidlem, a proto jeho vlastnosti nejsou stdle dokonale
prozkoumany. Ale z divodu jeho biokompatibility a tedy mozného uplatfiovani v mediciné,
se i vtéto oblasti velmi investuje do vyzkum(, protoZe s pochopenim principu chovani

Nitinolu se muze zlepsit jeho pouZivani.
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3 Vyuziti Nitinolu

Nitinol je vyuZivan v mnoha odvétvich. Diky své biokompatibilité a dalSim jedine¢nym
vlastnostem je velmi ¢asto vyuzivan v medicinskych oborech, kdy rGzné aplikace pouZiti
budou rozebrany v ¢asti 3.1. Tato pouziti ¢asto vyuzivaji specifické vlastnosti Nitinolu a proto
je dulezité znat jejich princip, aby nedoslo k neocekdavanému chovani za podminek v lidském
téle.

Formy prodavanych polotovard jsou rizné, kdy nejbéznéjsi jsou draty s primérem
0,1 - 5 mm, déle trubky o pridméru 0,2 - 6 mm, tenké fdlie o tloustce 50 — 100 um, praskové
slitiny a tenké vrstvy tloustky 10 um.

Své praktické vyuZiti slitin stvarovou paméti (a nejrozsifenéji Nitinolu) je i u
pohonnych jednotek, jako aktuatory generujici urcitou silu. Kdy aktudtor je akcni Clen
mechanizmu, ktery vykonava urcity mechanicky pohyb zménou tvaru, kterd je vyvolana
strfidavym ohfivanim, pomoci prichodu elektrického proudu, a ochlazovanim. Je snaha co
nejvice zmensit jejich rozméry a hmotnosti. Soucastky z SMA Ize zmenSovat rozmérové az
do fadu mikrometrd a to aniz by se tim omezila jeji funkénost, protoze funkci vykonava
samotnd transformujici se krystalickd struktura materidlu. Casto se Nitinol vyuZiva i
v robotice, kdy se jim napfiklad mohou konstruovat svaly. [7]

3.1 Vyuziti v mediciné

V moderni mediciné je stale poptdvka po méné a méné invazivnich vykonech a k tomu
je potreba patti¢nych nastroju, u kterych mlze byt Nitinol nezastupitelnym materidlem. Pro
kazdé nové pouziti je nutné prokazani bezpecnosti a ucinnosti zdravotnického prostredku,
nikoli pouze samotného materidlu.

Z ostatnich SMA je Nitinol jako jediny povaZovany za biokompatibilni materidl, a to i
pres svlj vysoky obsah niklu, ktery je jinak karcinogennim prvkem a pfi vysoké koncentraci
ni¢i bunky. V pfipadé Nitinolu je vsak télo diky vzniku vrstvy oxidu titanu na povrchu od niklu
chranéno (viz podkapitola 2.1). [7]

V ortodoncii ma Nitinol velmi dlouhou historii. Ortodonticky aparat (viz obrazek 10) je
pouzivan k narovnani a usmérnéni rlistu zubd. Napfed jsou k zubim napevno prilepeny
tzv. zamecky a ty pak tvofi vodici listu pro ortodonticky drat. Tento drat mlze byt vyroben
z austenitické oceli nebo z Nitinolu. Nitinolovy drat oproti ocelovému na zuby pusobi sice
mensi silou, ale zato stabilnéjsi, coz pro pacienta znamenad krat$i a méné bolestivy prabéh
Ié€by rovnatky a mensi pocet nutnych navstév u zubniho lékare. [7] [15]

Dalsim oborem je endodoncie, kterd se zabyva zubni dfeni a dalSimi tkanémi v zubu.
Nitinol se pouzivd i u endodontickych ndstroji (viz obrazek 11), pomoci kterych se osettuji
zubni kanalky. Ve stomatologii se dokonce mohou pouzivat i nitinolové korunky. [15]

V oblasti traumatologie se s Nitinolem setkame v konstrukcich osteosyntetickych
svorek. Svorka se v mékké martenzitické formé roztdhne, aby se mohla nasadit do
predvrtanych otvord ve zlomené kosti. Naslednym zvysenim teploty dojde k samovolnému
stahnuti svorek a tim se kosti zafixuji. Teplota sevieni muUze byt dana teplotou téla (priblizné
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36 °C) nebo teplotou vyssi. Takto pak fixuje zranéni po celou dobu lécby. V ortopedii se také
Nitinol muZe pouZit v nékterych trvalych implantatech, napfiklad ve formé krouzkd
nahrazujicich poskozené meziobratlové ploténky. Dokonce se Nitinol muizZe vyuZit jako
nahrada kosti. [7] [15] [22]

DuleZitou oblasti jsou poté miniinvazivni vykony. O stentech a stent-graftech
pojednava kapitola 4. Nitinol se vyuzZiva i pro vyrobu tzv. kavalnich filtr( (viz obrazek 12),
které se umistuji do dolni duté Zily a slouzi k zachyceni krevnich sraZenin, které by se jinak
mohly dostat do plic a zplisobit plicni embolii. U téchto filtr(i ale stale neprobéhly studie o
jejich ucinnosti. Dalsi specializaci, ktera se s Nitinolem setka, je urologie. Zde se pro extrakci
konkrement( zaseknutych v mocovodech pouzivaji tzv. Dormia klicky (v zahraniéi pod
nazvem Dormia basket, viz obrazek 13), které mohou mit riznou konstrukci dle vyrobce. [24]

) o ; Obrdzek 11 vyuZiti Nitinolu v endodoncii, systém pro
Obrdzek 10 Ortodonticky apardt [23] opracovani kofenovych kandlkii [21]

Obradzek 12 Kavalni filtr [24] Obrazek 13 Dormia klicka [25]
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Z Nitinolu mohou byt konstruovany i zavadéci draty tzv. zavadéce, po kterych se do
téla zavadi katetry, postup zavadéni je zakreslen na obrazku 14. U téchto dratl se pfi vyrobé
rozliSuje tzv. distalni ¢ast, kterd je zavadéna do cévy, a proximalni ¢ast, ktera zlstdvd mimo
télo. Na distalni ¢asti se tvofi klicka z dvodu, aby nedoslo k poranéni cévy.

zavadéci
\ " drét \

e
duta kovova \

S | é\
ST SN T S )

vsunuti zavadéce vytazeni jehly dilatace kanalu

T T

vytazeni dilatatoru zasunuti katétru vytazeni zavadéce

Obrdzek 14 Prubéh katetrizace [26]

Dal$im pouzitim Nitinolu je tzv. Core Valve, kdy se jedna e b ,‘
o self-expandibilni Nitinolovou kostru a uvnitf této kostry jsou i/ AN /\ /N
tfi cipy chlopné, které jsou vytvoreny z praseciho perikardu (viz WK A X A !
obrazek 15). Tato chlopenni nahrada se zavadi pfes stehenni \\k ( ‘ %/////
tepnu az k mistu aortalni chlopné, kde se nahrada rozvine pres 2& )
puvodni neodstranénou chlopen. Tento zakrok se oznacuje My ‘\./'_\5'/‘
zkratkou TAVR (popfipadé TAVI), Transcatheter Aortic Valve /A "
Replacement (poptipadé Implantation). [45] fA/ M\

Obrdzek 15 Core Valve, ndhrada aortdlni chlopné [45]

V této dobé je navic ve fazi klinickych test( i pouZiti Nitinolu pfi kompenzaci erektilni
dysfunkce. A to prostifednictvim spiraly implantované do muzského pohlavniho organu. Toto
reSeni by bylo levnéjsi a méné invazivni nez dosavadni nafukovaci varianty. Problémem se
ale mohou stat situace, kdy by dochazelo k zahfivani a transformovani Nitinolu spolecné se
vznikem erekce na nevhodnych mistech, napfiklad v sauné &i pfi praci s notebookem na
kliné. [9]

Vyuziti Nitinolu v mediciné je tedy uz nyni rozsahlé a s postupnym prozkoumavanim
tohoto materidlu a jeho moznosti se bude rozsah poutZiti jisté rozsifovat.
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4 Stenty

Stent je zdravotnicky prostifedek, na jehoZz vyrobu se v soucasné dobé nejvice pouziva
Nitinol, méné pak nerezova ocel. Jedna se o trubicovitou soucdst, ktera je tvorena z vypletu.
Vzhled stentu je zobrazen na obrazku 16. V této kapitole jsou uvedeny druhy stentl a jsou
popsany jejich konkrétni oblasti pouZiti, a to pro lepsi pochopeni podminek, ve kterych
stenty mohou byt. Z Nitinolu jsou vyrdbény jak stenty self-expandibilni (viz podkapitola
4.1.1), tak stenty baldn-expandibilni (viz podkapitola 4.1.2).

— < - - — — S S N i = ~
o s S — ISl S e

Obrdzek 16 Stent [10]

Materidl, ze kterého je stent vyrdbén, musi byt biokompatibilni, aby nedochazelo
k vyvoldni imunitni odpovédi, kterd by vedla k zdnétu a nasledné restendéze (opakované
zUZeni). Zajisténi biologicky inertniho kovu je dulezité pro bezpecnost a ucinnost
zdravotnického prostiedku.

Pomoci stentl se reSi aneurysmata (vyduté) a stendzy (zUzeni) nékteré trubicovité
soucasti téla, napf. v kardiovaskularnim systému. Vlastnosti Nitinolu umoziuji miniinvazivni
metody zavadéni.

Historie perkutdnni koronarni intervence (zkratkou PCl) je v poslednich 40-ti letech
charakterizovana technologickymi pokroky, které neustdle zlepsuji komfort pacienta i
celkové vysledky zdkroku. Intervence v arteridlnim Fecisti v 60. letech spocivala pouze
v metodé rozsifovani stendz perifernich tepen postupné vétsimi tuhymi katétry, ale neslo o
prilis UuspéSnou metodu. Tedy nakonec se stendzy na srdci feSily premosténim pomoci
bypasst. Vroce 1973 proved| Dr. A. Grintzig prvni baldnkovou dilataci arterie femoralis
pomoci vlastnoruéné vyrobeného baldnku. Koncem roku 1975 provedl fadu uspésnych
experimentalnich PCl u psl s Uspésnou dilataci stendz jejich koronarnich tepen. Nasledovaly
roky pokusl o balénové angioplastiky u lidi, které nékdy byly stejné nasledovany lécbou
bypassy. Tato |éCba baldnkovou intervenci v podstaté umoznila odstranit symptomy, ale
neovlivnila celkovou progndzu. [6]

Zpocatku se stenty pouzivaly pouze jako zachrana pfi nahlém uzavieni cévy po lécbé
balonkovou angioplastikou. Pozdéji se dospélo k rutinnimu zavadéni stent( pri PCl |écbé,
kvlli nizsSimu riziku restendzy. Napred se pouzivaly balonkem roztazitelné stenty z kovovych
slitin. V dalSich letech se objevily dal$i mozZné slitiny, které dovoluji lepsi konstrukce a lepsi

vysledné vlastnosti stentu. [5]

4.1 Druhy stentu

Stenty jsou klasifikovany na zakladé mechanizmu jejich expanze, jejich konstrukce a
jejich povlaku. Rozliujeme predeviim 2 zékladni druhy a to self-expandibilni stent (v CR
oznacovan také jako samo-expandibilni), a pak balén-expandibilni, které se rozpinaji pomoci

23



nafouknuti baldnku uvnitf stentu. V dalSich podkapitoldch jsou zminény i specialni verze
stentll a to stent-graft (tedy kombinace stentu a syntetické cévni protézy), a pak stent
z biodegradabilniho materidlu. Biodegradibilni stenty se pouZivaji predevsim pro indikace,
kdy neni nutné stent na daném misté ponechavat. Vétsina stentli se umistuje do téla s tim,
Ze se jiz nebudou vyjimat z téla ven, protoze obvykle dochazi k jejich ¢astecnému zardstani
do tkdné a vyjimani je pak znacné nebezpeénym vykonem.

4.1.1 Self-expandibilni koronarni stenty

Self-expandibilni stenty jsou samovolné rozsifujici se stenty, které se do svého tvaru
vraci az po zavedeni na jejich konkrétni pozici v téle a uvolnéni ze zavadéciho mechanizmu.
Vlastni rozSifujici se charakter zavisi bud' na strukture spleteni, nebo na typu slitiny. Nyni jsou
prevaziné vyrabény z Nitinolu.

Majl' rdzné zavadéci mechanizmy NapFikIad pomoci stahovatelné pochvy, kdy je
stentu, u nekterych systém( lIze dokonce stdhnout stent zpét do pochvy kompletné. Po
odstranéni pochvy se stent diky svym vlastnostem vrati do pavodniho tvaru, roztdhne se a
pfiléha k cévni sténé. Po své implantaci by se stent jiz nemél pohybovat ze své uréené pozice.

Samotnd implantace self-expandibilniho stentu muze byt problematicka diky odlisSné
délce zavadéciho a rozbaleného stentu. Nékdy tak nalezeni spravné pozice mize doktorovi
trvat déle, kvali nepfiznivym podminkdm a nedostatec¢né zkusenosti s danym primérem
stentu.

Vyhoda oproti balén-expandibilnim stentim spociva v dobré adhezi na cévni sténu a
dobrd pfizplsobivost i zakfivenym pribéhim cév. Nékdy muze byt v cévé pfitomny trombus
(krevni srazenina), ¢i mlzZe dochazet k vazospazmu (krfecovité zuzeni cévy), a pak je tézky
vybér presné velikosti stentu. Pro kazdé umisténi se vybird konkrétni primér stentu,
napriklad u tepen se odhaduje konkrétni primér dané tepny a voli se stent s primérem o 1
az 3 mm vétsi. Self-expandibilni stent ma schopnost se pfizplisobovat zméndm, naptiklad pfi
uvolfiovani vazospazmu, a v urcité mite kopirovat rozsifujici se tepnu. Dalsi vyhodou muze
byt maly traumaticky potencial, kdy stent pti doléhdni na cévni sténu na ni pasobi konstantni
silou.

Nitinolovy stent ma nevyhodu oproti tomu z nerezové oceli, Ze je méné viditelny na
rentgenu. Proto se na jeho konstrukci pridavaji rentgen-kontrastni znacky.

4.1.2 Baldn-expandibilni stenty [12]
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Obrdzek 17 Balon-expandibilni stent [11]
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Tyto stenty jsou vyrdbény z materidl(, které lze plasticky deformovat pomoci
baldnku. Nejcastéji se pouziva korozivzdorna ocel. Proces vyroby prevaziné vychazi z trubicky,
do které je laserem vyfezavan vzor stentu. Jsou vyrabény v mensim prlméru, nez je priimér
kone¢ny. Diky tomu maji tyto stenty minimalni axialni deformaci. MduzZe se dosahnout i
malych rozmérd a vejdou se tak do malého profilu zavadéce. Nevyhodou je mensi tvarova
pfizplsobivost. DalSim problémem u téchto stentll mize byt praskani vyfezaného designu.

Tyto stenty jsou umistény na balénku a v misté implantace jsou pasivné zvétSeny
naplnénim a roztazenim balédnku uvnitt stentu na pozadovany priimér. Coz mizeme vidét na
obrazku 17, kde dole je stent na prazdném baldnku a nahore jiz roztazeny stent diky
naplnénému balénku uvnitf. Ztohoto ddvodu je u nich snazsi a presnéjsi usazeni nez
u self-expandibilnich, protoZe kdyz se dostane na poZadované misto, pouze se naplni dany
balének a stent se rozloZi na daném misté, a pti spravné zvoleném priiméru by se nemél
posouvat (coZz nemUZe byt stoprocentné zaruceno).

U téchto stentd muZe byt problém pfi umisténi v zakfivenych cévach, jelikoZz se
nedokaZzou zalomeni pfizpusobit. Proto jsou stenty vyrabény obvykle kratké a pouzivaji se na
mistech s poZzadovanym presnym umisténim. Novéji se tvofi i sloZitéjsi designy stent(, které
mohou umoznit lepsi prizplsobeni se zakfivenim. DalSim problémem muze byt nachylnost
k trvalé deformaci pti extrémnim stlaceni.

Stenty vyrabéné z nerezové oceli a slitiny kobaltu a chromu podstupuji operaci zihani,
aby se uvolnilo vnitfni napéti, zmékcoval se kov, zlepsSilo se pomérné prodlouzeni, snizilo se
riziko rozlomeni a zlepsila se odolnost vici Unavé.

VétSina baldon-expandibilnich stentld je vyrabéna laserovym vytezavanim z kovové
trubky o mensim prdméru, nez je finalni. A tak je pfi aplikaci nutné je roztahnout balénkem.
V dnesni dobé se k vyrobé téchto stentl stale vice vyuziva Nitinol. Nej¢astéjsi indikaci pro
tyto stenty jsou tepny na srdci (koronarni fecisté, blize v podkapitole 4.2.1).

4.1.3 Stent-grafty [16]

Stent-graft je zobrazen na obrazku 18. Jednd se o kombinaci stentu a syntetické cévni
protézy. Jsou do téla implantovany za ucelem preklenuti vyduti (aneurysmat) ¢i perforaci a
arteriovendznich pistéli. Jejich vyhoda je v pokryti celého povrchu plasté, nikoli jako u holych
stent(, které pokryvaji jen malou ¢3st.

K dispozici jsou dva druhy materidlu k vytvoreni plasté a to Dacron (polyesterové
vlakno) a ePTFE (polytetrafluorethylen = teflon). Pokusy na zvifatech ukazaly tendenci
Dacronu stimulovat vyraznéjsi neointimalni rist (tedy nové tvorené vnitfni vrstvy arterie),
zatimco ePTFE tuto stimulaci nema.

LAY
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Obrdzek 18 Stent-graft [17]
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4.1.4 Biodegradabilni stenty

Jednd se o specidlni typ stentl, které jsou vyrabény z polydioxanonu (jicnovy
biodegradabilni stent viz obrazek 19). Stent ma na svych koncich a uprostfed malé zlaté
znacky (které jsou rentgen kontrastni), aby byl stent na rentgenovém zobrazeni vidét a bylo
mozné zkontrolovat jeho pozici. Tento stent neni tfeba vyjimat a sam se rozpadd za 11 az 12
tydnd po implantaci. Coz je jeho velkd vyhoda a vyuzivd se v mistech, kde neni nutné
trvalého rozsifeni dutiny, jako je tomu napfiklad pfi benignich zuZenich jicnu, u kterych
selhaly opakované dilatace.

U stentu je celistvost a radidlni sila zachovana po dobu 6-8 tydnl od implantace.
Rychlost degradace je ale ovlivnéna hodnotou pH a pfi vyssich hodnotach (zasaditéjsich) je
proces pomalejsi, naopak pfi nizsich hodnotach (kyselejsich) je degradace rychlejsi.

MR AR RO

o
DI A AR R PICRIN)
R ILEEIIX AN
(NEOONRIBBNS ’Q‘Q“\\\‘\\‘ ‘3.00,,4,/2,',',\’\‘\0@‘\v.'»,' AX

{\ O K OGO XA Y/ \

s, N O O O ,0’0
ol ! AOAONARY

BN 0’0.0’0’0,"0,,".,' .“\\“\« o “

SESASSSSIILIN Y

- N

Obrdzek 19 Biodegradabilni jicnovy stent znacky ELLA CS, mezindrodni patent ceské firmy [19]

4.2 Stenty dle umisténi

Stenty jsou v dnesni dobé velmi rozsifenym zdravotnickym prostfedkem. Jejich hlavni
vyuziti je ptfi omezené prichodnosti dutého organu, které se v travicim traktu tyka
predevsim malignich procest, které mohou vristat do lumen, pripadné maze maligni proces
utlaovat lumen zvendi. A v oblasti tepen jde predevsim o probihajici proces aterosklerdzy,
tedy ukladani lipid( a dalSich slozek do intimy artérie. DalSimi indikacemi m(ze byt feseni
masivniho krvaceni z jicnovych varix(, anebo pfemosténi vyduti v tepenném systému.

Kazdé umisténi ma sva specifika, a firmy se tedy nezabyvaji pouze materidlem stentu,
ale téz tvarem, délkou a hustotou vypletu, co nejvhodnéjsimi pro danou oblast.

4.2.1 Stenty v koronarnich arteriich

Hlavni indikaci k implantaci stentu ve véncitych tepndch je aterosklerotické zuzeni, na
kterém muze pfi dosednuti trombu vzniknout infarkt myokardu, tedy dochazi k nekréze.
Nejcastéjsi indikaci z akutnich koronarnich syndromu je STEMI, tedy infarkt s elevacemi ST na
EKG. U toho se voli mezi PTCA (tzn. perkutanni translumindrni koronarni angioplastika) a
trombolyzou (podani latek krozpusténi trombu). V naSich podminkach je hustad sit
kardio-intervencnich center, a tedy se trombolyza témér neprovadi.
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PTCA probiha tak, Ze napfed pronikneme baldnkovym katetrem v lumen postizené
cévy azZ za stendzu a balének poté nafoukneme, ¢imz stendzu mechanicky dilatujeme. Poté
nasleduje impantace samotného stentu.

Podobny zplsob uZiti stentu je i u tepen koncetin a ledvin, dale se mohou uzit u
uzdvéru Zil, ¢i u dialyzacnich AV-shunt(l. Pfi hemodynamicky nevyznamné stendze se stent
neuziva.

a. coronaria dextra a. coronaria sinistra

r. nodi sinuatrialis - rr.atrioventriculares

r.coniarteriosi —___

——— r. circumflexus

- r.lateralis(r.diagonalis)

rr.ventriculares dextrianteriores ___

— r.marginalissinister

r. nodi atrioventricularis —___

__— r.interventricularis anterior

r. interventricularis posterior —

r. marginalisdexter ~

rr. interventriculares septales

Obrdzek 20 Krevni zdsobovdni srdce [39]

Srdce je zasobovdano ze dvou korondrnich arterii, které vychazi z aorty. Jejich pribéh
a vétveni je velmi variabilni (obecné schéma krevniho zdsobeni srdce na obrdzku 20). Tyto
dvé vétve nemaji témér zadné spojky mezi sebou, a proto ucpani kmene vede témér vidy
k infarktu. Leva koronarni arterie se vétvi na ramus interventricularis anterior a ramus
circumflexus a spole¢né s pravou koronarni se mluvi o tfech tepnach zasobujicich srdce.
Navic se rozliSuje tzv. dominance koronarnich arterii, a to podle toho, ze které vychazi ramus
interventricularis posterior (zkratka RIP, na obrazku Zluté), v70 % je dominance pravé
koronarni arterie.

4.2.2 lJicnové stenty

Jicen je trubicovity orgdan travici soustavy, jehoz hlavni funkce je doprava potravy do
zaludku. Hlavni divod pouziti stentu je zachovani této funkce. Pti malignitdch ¢asto dochazi
k zGZeni prasvitu a k naruseni funkce jicnu. Pokud je jina |écba kontraindikovana, pfistupuje
se paliativné kimpantaci stentu. Zavadéni se provadi pod skiaskopickou (dynamické
zobrazeni rentgenem) a endoskopickou kontrolou.
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Pfi implantaci do distdlni ¢asti jicnu je moZné vybavit samotny stent i anti-refluxni
chlopni, ktera zabranuje refluxu a tim chrani jicnovy epitel pred Zalude¢nim kyselym
obsahem.

Dalsi indikaci mazZe byt akutni krvaceni z jicnovych varixut, kdy u masivniho krvaceni
mUzZe jit o alternativu k akutnimu TIPS (transjuguldrni intrahepaticky portosystémovy shunt)
nebo baldnkové sondé. Stent efektivné komprimuje varixy a dochazi k zastavé (popfipadé
aspon zmirnéni) krvaceni.

Degradabilni stent zde muiZe mit indikaci k uvolnéni benignich striktur jicnu a
achalazie, kdy v téchto situacich neni nutné mit stent v jicnu dlouhodobé a v pfipadé
kovovych stentll by pozdéjsi vyjimani stentu mohl byt problém. Uziva se v pfipadé, ze
opakované dilatace selhaly.

4.2.3 Stenty v travicim systému

Stenty mohou byt z rdznych indikaci umistény kdekoli po celé délce strev. Nejcastéji
se jedna o indikaci z divodu kolorektaIniho karcinomu. Z dlivodu velké flexibility stfev se
pouzivaji hlavné self-expandibilni pletené stenty, které se dokazou dokonale ptizpUsobit
prabéhu streva.

Dali variantou je stent ve Zlu€ovych cestdch. Zlu€ové cesty jsou dutym systémem,
jehoz ulohou je doprava Zluce z jater do stfev. Stentem se fesi maligni stendzy a jde jiz o
paliativni 1é¢bu, kdy se zlepsi kvalita Zivota pacienta, ale neprodlouzi se mu Zivot. Stent se
zavadi po vodi¢i a mél by pokryt celou stenézu a dosahnout az na Vaterskou papilu, coz je
misto vyusténi do dvanactniku. V pfipadé benignich stenéz je téZz moziné zvolit
biodegradabilni stent. Priméry stent(l jsou obvykle 8 a 10 mm.

4.2.4 Aortalni aneurysma

Aneurysma je ohranicené rozsifeni tepny, tzv. vydut. Nejcastéji postihuje aortu.
V 1éébé se muze pristoupit k operaci, a to bud nasitim cévni protézy, anebo se vydut
,obejde” prostfednictvim bypassu. Treti moznosti je zavedeni stent-graftu endovaskularni
cestou. Stent se zavadi pres tfiselnou tepnu. Stent-graft se v misté své funkce rozvine
pomoci baldnku a vytvari jakési nové lumen cévy a obchazi tim vak vyduté (coz mizeme
vidét na obrazku 21), ktery se nezahoji, ale klesa jeho riziko zvétSovani se a prasknuti.
) s

Obrdzek 21 Stent-graft zavedeny v brisni aorté [18]
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4.2.5 Stenty v dychacich cestach

Tyto stenty jsou indikovany z divodu kompresi ¢i struktur zplsobenych nadory, pfi
stendzach a pfi tracheoezofagedlnich pistélich. Tyto stenty maji ¢asto silikonovy povlak po
celé délce z divodu utésnéni pripadnych pistéli.

4.2.6 Prostatické stenty [46]

PouZiti prostatickych stentl je
alternativou k zavedeni katetru nebo i
operace. Trojuhelnikovy tvar stentu,
ktery je vidét na obrazku 22, odpovida
tvaru mocové trubice vedouci skrze
prostatu. Zavadi se pres mocovou
trubici u pacienta pod topickou lokalni
anestezii.

Obrazek 22 Trojuhelnikovy prostaticky stent [46]

4.2.7 Ureteralni stenty

Ureterdlni stenty jsou vyrabény z biomaterial( a nejedna se o stent v pravém slova
smyslu (viz obrazek 23). Ve skutecnosti je to pouze dlouha trubicka, kterd ma na svém
prabéhu otvory pro lepsi odvod moce mezi ledvinou a moc¢ovym méchyrem. Oba své konce
ma zatocené do tzv. pigtailu, tedy ,prasec¢iho ocasku”, a to z dlivodu, aby byl stale na svém
misté a plnil svou funkci. Tyto stenty jsou vyrabény z rGznych polymer(, které mohou byt
mékdi i tvrdsi.

Hlavni funkci je tedy odvod moce z ledvinové panvicky az do mocového méchyre,

zabrani vezikorendlnimu refluxu a také se uziva v pfipadé konkrementl, kdy po jejich
rozmélnéni rdzovou vinou je lepsi odvod skrze tento stent.

Stent je zavadén pomoci vodiciho dratu
pres mocovou trubici, a proto se hodnoti jako p—_ N
miniinvazivni  vykon. Stenty se vtéle 5@
ponechdvaji rGzné dlouhou dobu a to
v zavislosti hlavné na dlvodu indikace stentu.
V pripadé malignich indikaci se stent méni
jednou za rok. Kazdy stent ssebou nese
zvysSené riziko mocovych infekci, proto se pro
prevenci podava i mald davka antibiotik
ucinnych na mocové cesty, obvykle 1 tableta

denné. AN

/|
H

%
\ %

Obrdzek 23 Ureterdlni stent [38]
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5 Vyroba stentu

Tato kapitola se zabyva dvéma odliSnymi metodami vyroby stent(, které se obé
pouzivaji i pri vyrobé stentd z Nitinolu. A dale budou popsany jejich nasledné povrchové
Upravy, které jsou velmi dllezité pro ndsledné pouziti stentd v lidském téle. Na zavér jsou
zminény stenty s povrchem krytym léky, kdy tyto stenty jsou zatim vyrdbény z nerezové
ocele.

Da se fici, Zze vyroba stentl je uméni. VyZaduje znalosti z mnoha oblasti, at uz z
materialQ, ¢i technologii, tak aZz po samotnou medicinu a znalost lidského organismu s jeho
podminkami.

K vyrobé stentl se vychazi z Nitinolovych polotovar(. Pti vyrobé pletenim z vldken (vice
o vyrobé v kapitole 5.1) se pouzivaji draty. Pletené stenty musi byt do svého tvaru uloZeny
tepelnou Upravou. PFi vyrobé laserovym vyrezdvanim (vice v kapitole 5.2) se vychazi
z tenkosténnych trubek, ¢i z tenkych félii.

Vyroba Nitinolu a nasledné polotovarl je naroénym procesem. Pri pfipravé slitiny je
dilezité presné dodrieni pozadovaného poméru niklu a titanu, protoZe zména v obsahu
niklu 0 0,1 % vede ke zméné transformacnich teplot az o 10 K. Dalsi divod narocnosti je
vysoka reaktivita titanu. Pti taveni vznikaji oxidy a karbidy, a z tohoto dlivodu je nutné taveni
ve vakuu. Nejcastéji se pouzivaji tyto metody: obloukové taveni ve vakuu, vakuové indukéni
taveni a plazmové zonalni taveni. Poté se slitina tvari do polotovarG: dratkd, paskd, plechd Ci
trubek a tyci. Hlavni technologii zpracovani odlitki je kovani na rotacnich strojich (pfi
teplotach kolem 850 °C) s pozdéjsi upravou tazenim (vétsSi priméry za tepla, mensi za
studena), béhem taZeni dochdzi ke zpevnéni a zvySovani tvrdosti, je proto nutné po nékolika
tazich zaradit mezioperacni Zihani v ochranné atmosfére (teplota 600 — 800 °C). Dalsi
moznou technologii ke zpracovani slitiny je valcovani. [7]

5.1 Pleteni stentti [47]

Pleteni stentl mlze byt rucni i strojové, ackoli v dnesni dobé stale prevazuje rucni, a to
napftiklad z divod(, Ze je kvalitnéjsi, mizou se rychleji ménit vzory vypletl a neni potreba
velky objem vyroby.

K této metodé vyroby se jako pfipravek na pleteni pouziva trubka mensiho priiméru,
nez ma pozadovany stent, kterda ma v sobé pravidelné dérovani (zobrazena na obrazku 24).
Do téchto dér se dle poZzadované délky a vzoru nasadi koliky. Na tyto koliky se pak naviji drat
a tvofi tak tvar stentu (viz obrazek 25). Finalni vyplet (na obrdzku 26) se pro pozdéjsi tepelné
Upravy ponechava na trubce, jelikoz v této fazi jesté Nitinol neni ,uloZzeny” do tvaru stentu.
Vice o téchto Upravach v kapitole 5.3.
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Obrazek 24 Pripravek na pleteni stent( [47]

Obrdzek 25 Postupné navijeni drdtu do vypletu stentu [47]
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Obrazek 26 Dopleteni stentu do poZadované délky a vzoru [47]
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5.2 Laserové vyrezavani stentl [2] [35]

Metoda laserového vyrezavani je idedlni pro vyrobu slozitych a jemné strukturovanych
zdravotnickych prostfedkl. Po laserovém zpracovani musi dojit na povrchové uUpravy (viz
kapitola 5.4).

Laserové ftezdni bylo poprvé pouZito pro vyrobu zdravotnickych prostfedki
v osmdesatych letech. Od té doby pokracoval vyvoj laserovych technologii, ktery umoznoval
fezdni stdle menSich a sloZitéjSich vzor(. Dnes mohou byt realizovany prvky mensi
nez 12,7 um. Zpracovavaji se Nitinolové trubky, plechy, pasy félii a dokonce i draty a tyce.
Typické tloustky, které jsou rfezany laserem, mohou byt v rozmezi od 25 um do 1 mm.

Dalsimi vyhodami laserového rezani je vysokd presnost fezaciho procesu, a proto se
daji vytvorit i stenty velmi malého priiméru a zaroven sloZitého vzoru (viz obrdzek 27), a
nizka charakteristika tepelného pfikonu. Spole¢nosti zabyvajici se timto zplisobem vyroby si
obvykle interné vyrabi vlastni laserové systémy, které mohou byt idedlni pro zpracovani
Nitinolu ¢i jinych material.

Laserové procesy umoziuji bezkontaktni vyrobu. Pro fezani Nitinolu se vyuZzivaji vysoce
intenzivni a presné zamérené svétlo k lokdlnimu nataveni materidlu, ktery ma byt nasledné
vytlacovan ven diky vysokotlakému pomocnému plynu. Pfi laserovém fezani trubka rotuje
kolem své osy a zdroven se pohybuje podélné pod zaméreny laserovy paprsek, aby se
vytvofril poZzadovany vyfezavany vzor (polohu stentu a laseru mlizeme vidét na obrazku 28).
V pfipadé plechu se pohybuje bud hlava laseru, nebo samotny plech.

Vyrezavanych vzor( (nazyvanych designy) stentl existuji stovky, a vSechny spadaji pod
patentované vzory.

Obrdzek 27 Laserem vyFezany stent [36] Obrdzek 28 Stent vyrezavany laserem [37]

5.3 Nastaveni tvaru [2] [35]

Nastaveni tvaru se tyka procesu ,uloZzeni” Nitinolového dratu do specifické a casto
slozité geometrie. Pro pouzZiti v podminkach tvarovych paméti nebo superelastickych je
nutné vyuzit odpovidajici tepelné zpracovani. To se provadi opatrnym zatizenim materialu do
nového pozadovaného tvaru, pomoci specidlné navrzeného upinaciho pripravku nebo trnu.
Po tomto vytvarovani nasleduje definované tepelné zpracovani. Nékdy mohou byt nezbytné
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vicenasobné tvarové operace, z divodu velké sloZitosti sou¢asti a mozného praskani oblasti
s vysokym namahanim.

Pro nastaveni tvaru Nitinolu by teplota tepelného zpracovani méla byt vyssi nez 475 °C,
kdy nejcastéji se pouziva teplota nad 500 °C, protoZe se zkrati doba tepelného zpracovani a
zlepsi se uloZeni samotného tvaru. Teploty a doby vydrZe na teploté jsou také stanoveny na
zakladé konkrétniho sloZeni slitiny, na poZzadovanych tepelnych a mechanickych vlastnostech
a dale i na slozitosti a velikosti konec¢ného stentu. Proces ukladani tvaru je obvykle ukoncen
rychlym zchlazenim do vody pro prevenci dals$iho starnuti a sniZzeni variability procesu.

MozZné zpracovani:

-Tepelné zpracovani metodou roztavené solné lazné, které spociva v ponoreni
soucasti do 1azné roztavené soli. Roztavena sul nabizi velkou tepelnou vodivost, coz
umoznuje konzistentni absorpci tepla.

-Tepelné zpracovani fluidni vrstvou se sklada z ponofeni do regulovaného objemu
fluidizovaného pisku.

e

-Tepelné zpracovani vzduchem z pece znamena vydrZ na teploté v atmosfére fizené

teplotou. Vzduchova pec je idedlni pro sloZitéjsi geometrie malych soucasti, kde je obtizné
vniknuti média pro tepelné zpracovani.

-Metoda tepelného zpracovani ,Heated Die”, které probihd ve vytdpéné formé a
umoziuje lokalni tvarovani soucasti.

-Tepelné zpracovani ve vzduchové konvenéni peci se sklada zvydrie na teploté
vytvarovaného vzoru v atmosfére s kontrolovanou teplotou.

5.4 Povrchové upravy [20] [40]

Material stentu a jeho povrchova uUprava hraji klicovou roli pfi aktivaci krevnich desticek
a spusténi zadnétlivé reakce, coz mlze vést k neoptimalni hyperplazii (mnozeni bunék nové
vznikajici vnitfni vrstvy cévy). Tyto procesy jsou proto dulezité z dlouhodobych vysledku
[éCby a moZného rizika vzniku restendzy, tedy znovu-zuZeni cévy. | pres dUllezitost
povrchovych Uprav jde stdle o nedostatecné prozkoumanou oblast s malo dostupnymi
informacemi.

Nejcastéji se k povrchovym Upravam pouziva pasivace (vice v ¢asti 5.4.2). Dale se mlze
pouZzit mechanické lesténi, pfi kterém se dosahuje hladkého povrchu, na druhou stranu ma
oxidovana vrstva vysoké mnozstvi elementdrniho niklu. Elektrolyza umoznuje dosahnout
nejvyssi Urovné oxidace titanu s minimalnim mnozstvim elementarniho niklu v povrchové
vrstvé, je tedy vhodnd pro biomedicinské implantaty. PFfi uZiti stentl v okoli rostoucich
nadorovych mas, je vhodné pouzit na stent kryti, a to napfiklad ze silikonu, polyuretanu, ci
polyetylenu.

5.4.1 Srovnani trombogenicity rlznych Gprav nitinolovych stent(
V ¢lanku Reduced thrombogenicity of nitinol stents—In vitro evaluation of different
surface modifications and coatings z roku 2006 [20] je popsano in vitro (tedy mimo télo, ve
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zkumavce) srovnani trombogenicity rdznych Uprav nitinolovych stentll. Bylo vyhodnoceno 8
rdznych povrchovych Uprav. Stenty byly vytvoreny laserovym vyrezanim z nitinolové trubice.

Obrazek 29 nam ukazuje 350x zvétSené fotky rGzné upravenych povrchl. (A) ndm
ukazuje mechanicky lestény stent a u (B) se pfidala jeSté pasivace pro zvyseni vrstvy oxidu
titanu, prostfednictvim ponofenim do kyseliny dusi¢né (HNOs) Pasivaci tak vznikne vrstva
silnd 0,1 um TiO2 a homogenni, ktera je pti zavadéni flexibilni. Mechanické lesténi a pasivace
nezlepSily charakteristiky povrchu stentu.

Skupina (C) byla upravena piskovanim misto mechanického lesténi, a to pomoci velmi
jemného korundu k dosazeni jemného povrchu. U (D) byla provedena elektrolyza, kdy se tak
odstranily povrchové nedokonalosti a vznik povrchové vrstvy obsahujici pfevazné titan, ktera
oxiduje a chrani material pfed korozi.

Skupina (E) byly mechanicky lesténé stenty potazeny heparinem metodou CorlineTM.
Koncentrace povrchu byla asi 0,5-1 pg/cm?, vazebnd aktivita Antitrombinu Il 2-4 pmol/cm?
(Antitrombin Ill je antikoagulacni latka, ktera inaktivuje trombin a dalsi koagulacni faktory,
jeho ucinek se mnohondsobné zvysuje pritomnosti heparinu). Heparinové molekuly jsou
fixovany na povrchu stentu a jsou aktivni pouze v tésné blizkosti. Zjistilo se, Ze heparinovy
potah nema zadny vysledny pfiznivy ucinek.

Obrdzek 29 obrdzky nitinolovych stent( pred expozici krvi, zvétseni 350x, povrchové upravy: (A) mechanické lesténi, (B)
pasivace, (C) piskovani (D) elektrolyza, (E) vrstva heparinu, (F) pokryti hlinikem, (G) pokryti Elast EonTM, (H) priddni
membrany z Elast-EonTM [20]

34



Skupina (F) je kryta vrstvou hliniku o tloustce kolem 0,5 um, ktery se nasledné preved|
na oxid hlinity. Metody piskovani (C), elektrolyzovani (D) a kryti hlinikem (F) sniZilo aktivaci
koagulacni kaskady.

Skupina (G) byla po mechanickém lesténi ponofena do Elast-EonTM 2, na bazi
polyuretanovych polymer( obsahujicich siloxany (asi 50 %). CoZ se ukdzalo jako extrémné

evvs

Posledni skupina (H) méla pridanou membranu ze spradanych vldken Elast-EonTM o tloustce
0,01 mm.

Dale na obrdzku 30, kde pocet desti¢ek po kontaktu s povrchem stentu vykazuje
pokles, nejvétsi je v pripadé mechanického lesténi.

A na obrdzku 31, kde odecteni mnozZstvi desti¢ek po kontaktu od hodnoty pred, nam
ukazuje skutecné zmény poctu krevnich desticek.
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Obrdzek 30 Pocet krevnich desticek [20] Obrdzek 31 Skutecné zmény poctu krevnich desticek [20]

Obrazek 32: Zachyceni stent( po
120 minutach expozici krve, kde
mnozstvi depozice bunék
odpovida stupni aktivace
krevnich  desticek  koagulacni
kaskadou a dochazi pak ke snizeni
jejich mnozstvi. Na (A)
polyuretanovém povlaku a (B)
piskovani se desticky adoruji
sporadicky. Na (C) elektrolyzou a
(D) pasivaci upraveném stentu
dochazi  k hustému  ukladani
fibrinu a krevnich destiéek.

Obradzek 32 zachyceni stentt po 120 minutdch expozici krve (A) polyuretanovy
povrch, (B) piskovani, (C) elektrolyza, (D) pasivace [20]
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Po vysledcich testl by se dalo Fici, Ze Uprava pouze mechanickym lesténim by mohla
byt z hlediska trombogenity dostacujici, ale hladky povrch stale obsahuje dost niklu a ten by
po implantaci mohl byt problematicky. Velmi dobrych vysledk( dosahuje Uprava pasivaci a i
proto jde zfejmé o Easto pouiivany zplsob upravy (vice v podkapitole 5.4.3). Uprava
piskovanim sice dosahuje jemného povrchu se snizenim aktivace koagulani kaskady, ale i
presto nema dobré vysledky trombogenity.

V dnesni dobé se navic ¢asto pouziva Uprava silikonovym povrchem, ktery snizuje
trombogenni potencidl a je vyborné biokompatibilni.

5.4.2 Povrchové Upravy tenké vrstvy Nitinolu [1]

Samotné cévy jsou negativné nabité a jsou hydrofilni. Pro zlepSeni téchto vlastnosti u
Nitinolu se muZe pouzit UV zareni. To indukuje fotochemickou reakci na povrchu, véetné
redukéni reakce titanovych iontli v oxidované vrstvé a vytvoti se tak volnd mista na kysliku.
Tato volnd mista poté reaguji s okolnimi molekulami vody, které se disociuji a vzniklé
hydroxylové skupiny jsou poté absorbovdny na povrchu a zvysSuji hydrofilnost a negativni
naboj. Nicméné UV zareni nema velky vliv na smacitelnost.

Dalsi metodou je tepelnd Uprava, pfi zahfivani vzorku nad 600 °C dochazi k tvorbé
silné a homogenni vrstvy oxidu na povrchu (nad 100 nm) a tim vzniku superhydrofilniho
povrchu. Ale silna vrstva oxidu titanu zplGsobuje kiehnuti a zhor$eni mechanickych vlastnosti.

Tedy tepelné uUpravy a UV zareni neprokazuji nejlepsi vysledky pro vytvoreni
kvalitniho hydrofilniho povrchu. Chemicka modifikace s pouzitim 30% H,0> po dobu 15 hodin
pfi pokojové teploté dokazala vytvofit kvalitni hydrofilni povrch i se zachovanim Zadoucich
mechanickych vlastnosti. Tato metoda zpracovani vytvari hydroxylové skupiny (OH’) na
povrchu, ktery zajistuje zdporny ndboj a snizuje kontaktni Uhel téméf na O stuprid. Dale se
oxidaci H,02 produkuje kyslik, ktery nasledné reaguje s titanem v tenkou vrstvu oxidu titanu,
mUzZe se ale téz tvorit komplex TiIOOH (H,0). jako superhydrofilni vrstva. Tento komplex neni
stabilni na vzduchu, av$ak hydrofilnost mlze byt zachovana nékolik mésicll, pokud je tenka
vrstva Nitinolu ponofena do deionizované vody. U chemické modifikace peroxidem vodiku
dochazi i ke zlepSeni smacitelnosti.

5.4.3 Pasivace [2] [40] [41]

Nitinol ma pfirozené vzniklou vrstvu TiOz na svém povrchu. Ale vyzkumy ukazuji, ze
nespravné zpracovani mlze vést ke vzniku nestdlé vrstvy oxidd a tim se snizi pasivita
Nitinolu.

Pasivace u Nitinolovych zafizeni zvySuje odolnost pfi vystaveni uréitym
environmentalnim faktordm. Povrch je pak odolny proti elektrochemickym korozivnim
reakcim a zabranuje uvolnovani télu sSkodlivych iontl niklu. A dokonce zlepSeni
korozivzdornosti je Umérné mnozstvi odstranéného niklu z povrchu.

Z vyrobniho hlediska je chemicka pasivace jednoducha a relativné levna. Pasivace se
nejCastéji provadi roztokem kyseliny dusi¢né. Jelikoz je ale titan velmi oxidacné reaktivni kov,
tak pri vystaveni Nitinolu béhem tepelného zpracovani vyssi teploté volné na vzduchu
dochazi rychle k ristu oxidacni vrstvy.
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5.4.4 Stenty s povrchem krytym léky [42] [43] [44]

Vznik restendzy je stale hlavni komplikaci koronarnich angioplastik. Vyvoj technologie
stent(l (DES, drug-eluting stent) tzv. nosi¢l farmaka byl dlouhy a naro¢ny. DulezZité je, aby se
lék uvolfioval ze stentu postupné. Nej¢astéji se pouzivaji latky cytostatika (naptiklad
paclitaxel, sirolimus), které na daném misté plsobi antiproliferacné a tedy jsou prevenci
vzniku restendzy. Tyto léky se daji pouZit i pfi baldnkové angioplastice, kdy je tato latka na
povrchu baldnku, kterym se tepna roztahuje (DEB, drug-eluting ballon).

Zatim se pouzivaji predevsim stenty z nerezové oceli. Ten musi splfiovat obvyklé
vlastnosti jako ohebnost, dostate¢na radidlni sila a minimalni tloustka, tak pro aplikaci léku
musi mit dostatecné velkou plochu a to s rozlozenim, umoziujicim rovnomérnou aplikaci do
cévy. Tento je pak pokryt polymerem, ktery obsahuje dany lék a postupné ho uvolfuje.
Polymer musi byt ale biologicky inertni, elektroneutrdlni, odolny vici sterilizaci a
mechanickému poskozeni, a také musi byt schopny pojmout dostatec¢né mnoZzstvi léku.

vvvvv

pfed nimi, kdy se voli vyfezavany design, ¢i pleteny vzor stentu, kdy se musi zvolit Ci
navrhnout ten nejvhodné;jsi pro dané umisténi. A dullezita je ¢ast po vyrobé, ktera se tyka
povrchovych Uprav, zlepsujicich pouZiti stentu v lidském téle a sniZujicim vznik komplikaci.
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6 Pozadavky na stenty a rizika jejich pouzivani

Jelikoz stent je zdravotnickym prostfedkem, ktery ma byt implantovan v lidském téle
pravdépodobné na cely Zivot, je nutné sledovat jeho bezpecnost a pfipadna rizika a
komplikace plynouci z jejich uzivani. V prvni ¢asti 6.1 se budu vénovat pozadavkim, které
jsou na stenty kladeny, aby se rizik(lm predchazelo. V druhé ¢asti 6.2 se vénuji konkrétnim
rizikim, které s sebou pouzivani stentll nese a moznostem jejich ovlivnéni.

6.1 Pozadavky na vlastnosti stentu
Na vlastnosti stentu jsou kladeny velké pozadavky, které muizeme rozdélit do tfi
kategorii, na mechanické, chemické a biologické.

Mechanické pozadavky se tykaji predevsim stalosti mechanickych vlastnosti a funkéni
spolehlivosti. Tyto poZadavky jsou dilezZité jak pti zavadéni, tak i pfi umistovani, kdy musi byt
zaruceno, Ze stent roztahne na poZzadované rozméry a nepraskne, ¢i neexpanduje pfilis. Dale
musi byt ozkouSeny mez pevnosti vtahu a mez pruinosti, aby stenty a potazmo jeho
material splnily svou funkci v daném organu a mohly slouZit dlouhou dobu bez zmény svych
schopnosti.

Chemické poZadavky se tykaji spolehlivosti odolavat nepftiznivym vliviim, zhorSujici
celkové chemické vlastnosti stentu. Proto je nutné uvaZovat prostiedi, kde bude stent
umistén a pfipadné brat v potaz i prostredi, kterymi bude stent pfi zavadéni bude prochazet.
Hlavni nepfiznivé faktory pusobici v lidském téle jsou teplo, vlhko, moiny pohyb
(peristaltika), rlizné pH prostredi a dalsi korozivni vlastnosti prostredi. Stent tedy musi byt
odolny vic¢i témto vlivli, aby se zamezilo jeho rozpousténi, rozlozeni se (vyjimkou jsou
biodegradabilni stenty, kde schopnost rozlozit se naopak pozadujeme) ¢i dalsi chemické
degradaci.

Biologické poZadavky se tykaji predevsim zaruCeni nezavadnosti stentu pro
organismus, do kterého je zavadén. Nejdulezitéjsi je biokompatibilita. S tim souvisi vlastnosti
materidlu, ktery nesmi byt toxicky, karcinogenni, teratogenni, alergogenni a mutagenni. A
samotny povrch musi zamezovat vyméné iontd, tvorbé tromb( a protildtek. Tyto vlastnosti
se daji ovlivnit povrchovymi uUpravami, kdy se méni drsnost povrchu a jeho povrchova
energie. Dale se mohou uzit kryci povrchové vrstvy, kdy napfriklad kryti silikonem u Nitinolu
ma velmi dobré biologické vysledky.

Poslednim a asi nejdllezitéjSim pozadavkem je samotna vyrobitelnost dané konstrukce
stentu. Pfi navrhu stentu je tedy nutné nejprve zvolit materidl, od kterého se odviji
technologie pouzitelnad na jeho vyrobu. Technologie vyroby a jeji spravny postup nam pak
umoznuiji splnit vSechny pozadavky, které jsou na stent kladené. Pro samotnou vyrobu je
dilezitou vlastnosti pouZitého materialu obrobitelnost a svafitelnost.

V zavéru samoziejmé existuji i dalSi pozadavky, které si mohou diktovat lékari, jako
napfiklad snadna manipulace svyrobkem, jeho Uclinnost a bezpecnost a mozZznost
individudlniho feSeni pro pacienty. Nebo pozadavky marketingu, jako napriklad jedinec¢nost
vyrobku, velké mnoZstvi pacientu, neexistujici konkurence a nizkd vyrobni cena. A i inZenyr
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mlzZe mit poZadavky, které se ale tykaji spiSe samotné vyroby, jako napfiklad dostupnost
vyrobnich procesli, opakovatelnost vyroby, dostatecné kapacity a existujici kritéria pro
méreni kvality.

6.2 Rizika a komplikace stentt

Bezpecnost zdravotniho prostfedku je dlilezita pro zdravi pacienta. Tato bezpecnost ma
predchazet rizikdm a vzniklm komplikaci a je kontrolovana procesem certifikace (viz
kapitola 7). Dfive si samotni |ékafi z oddéleni invazivni kardiologie sledovali své pacienty a
hlidali komplikace. V dnes$ni dobé je ale takové mnoiZstvi pacientdll, Ze je jiz nesleduji a na
komplikace se prichazi spiSe aZ s obtizemi, které pacient zacne resit, popfipadé sledovanim
u svého obvodniho lékate. Viechny komplikace na naSem Gzemi podléhaji hldseni SUKLu.

Rizika se odviji od nesplnéni poZzadavkl na stenty a také od nespravné manipulace
s nimi. Splnéni pozadavk( si kontroluje sdm vyrobce a popfipadé dalsi zpracovatel. Stent by
mél mit namérené veskeré parametry (napfiklad transformacni teploty) a to hlavné az
po ukonceni vSech zpracovatelskych proces(, a to véetné sterilizace. VSechny Upravy totiz
maji vliv na findlni vlastnosti stentu a pfi uréeni vlastnosti jesté pred nimi by mohlo dojit
k zaruceni vlastnosti, které se u stentu zménily. Sprdvnd manipulace by méla byt zajisténa
Skolenim persondlu a zaroven vytvorenim co nejjednodussiho zavadéciho mechanismu.

Pfi nesplnéni mechanickych pozadavk( maze dojit k nasledujicim rizikim a komplikacim:
prasknuti konstrukce stentu ¢i jeho rozpleteni, kde problém vychazi jiz ze samotné vyroby,
napfiklad nevhodny laserem vyrezany vzor na danou tloustku vychozi trubky. | proto se musi
testovat Unavova Zivotnost, aby se nezavadély do téla stenty, které by nemusely plnit funkci
dostateéné dlouhy ¢as. Dale riziko pFiliSného roztazeni na svém misté az s traumatizaci stény,
¢i nedostatecné roztaZzeni a neplnéni své funkce, spolu s rizikem zmény pozice. Tato rizika
jsou nejvice ovlivnéna zvolenim nespravného priiméru a délky stentu, ¢i implantaci na jiné
misto. K traumatizaci stény mlzZe dochazet i pfi ostrych okrajich stentu ¢i u nevhodného
povrchu, proto jsou dllezité Upravy povrchl a hran, naptiklad elektrolytickym lesténim,
honovanim, ¢i mikroobrabénim. Pfi horSim pribéhu traumatizace stény muze dokonce dojit
k jejimu natrZeni, a takové ruptury mohou byt obrovskou komplikaci, a to at uZ jsou
v obéhovém systému, ¢i v jicnu.

| nesplnéna chemicka odolnost miZe mit za nasledek degradaci stentu a nakonec jeho
prasknuti. Tato odolnost se zvySuje povrchovymi Upravami a v pfipadé aplikace do
agresivnéjsiho prostredi, napriklad v okoli tumord, je vhodné stent chranit dalSim krytim ze
silikonu, popfipadé polyuretanu.

Biologicka rizika jsou nejvice ovlivnéna vlastnostmi samotného pouzitého materidlu a
jeho pripadnymi povrchovymi Upravami. Zvoleny materidl musi mit proto splnéné testovani
na toxicitu, karcinogenitu, teratogenitu, alergicitu a mutagenitu. V pfipadé nevyhovéni
témto testim by se material nemél viibec pouzit. V pripadé Nitinolu je problém v jeho sloZce
niklu, ktery na télo toxicky a alergogenné pUlsobi (o riziku niklu vice v podkapitole 2.1.2). Ale
diky pfirozené vzniklé vrstvy TiO2 na svém povrchu se nikl na povrchu témér nevyskytuje.
PFi rizném zpracovani se tato vrstva miZe oslabit a je proto stdle duleZité tuto oxidovanou
vrstvu podpofit naptiklad pasivaci. Tato oxidovana vrstva dale brani vyméné iontd s okolim a
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snizuje trombogennitu povrchu. Trombogenita je v dneSni dobé velmi zkoumanou
komplikaci zavedenych stentl a hleda se co nejlepsi povrchova Uprava. Vhodna je pasivace,
mechanické lesténi a kryti silikonem, ¢i polyuretany. Nékdy se dava do souvislosti zvySena
trombogenita u pacienta s jeho alergii na nikl. ZvySend trombogenita mlze ve vysledku
danou tepnu zUzit, ¢i dokonce Uplné ucpat a poté je obvykle indikovdno odstranéni stentu.

Navic se zkouma vliv stentu na novotvorbu bunék v okoli, kdy Nitinol vtomto sméru ma
dobré vysledky a spiSe novotvorbu nepodporuje. Avsak také se zkoumad ucinnost stentu pfi
[éCbé stendzy, kdy pripady restendzy nejsou ojedinélé. Napriklad i pritomnost okolni
zanétlivé reakce podporuje vznik restendzy a nékdy mulze vést az ke snaze odstranit dany
stent z téla Uplné. Zanétlivou reakci podporuje precitlivéla reakce na kov, nejéastéji nikl.
V pfipadech opakovanych stendz je také kuvaZeni aplikace stentu s povrchovym krytim
cystostatika, kdy jsou pak pfipady restendz méné casté.

Dale by pro minimalizaci rizik méla byt co nejsnazsi manipulace pfi zavadéni a vyskoleny
personal. Aby nedoslo k implantaci na nespravnou pozici, kterd s sebou nese vySe zminéna
rizika. V ptipadé velmi malych stentl zavadénych do srdecnich tepen je jejich Ucinnost pfi
|é¢bé akutnich korondrnich syndrom( naprosto zdvisla na spravném umisténi. Navic sprdvné
umisténi stentu snizuje riziko jeho posunu.

V zavéru vyrobniho procesu je u stentu dulezitd sterilizace a jeho sterilni baleni
s dodrZzenim doby exspirace. Nesprdvna nebo nedostatecnad sterilizace s sebou samoziejmé
nese riziko infekci.

Budoucimu vzniku rizik a komplikaci mize predchazet presné zmapovana cesta vyroby
stentu, kdy kazdy stent ma zapsanou historii toho, co absolvoval, na jakém pfistroji, kdy a
také, kdo za danou cast vyroby zodpovida. Stejny systém vedeni se postupné rozviji i
v nemochnicich, kdy se presné zapisuje, jaky stent byl u konkrétniho pacienta pouzit. Potom
pti vzniku komplikaci se mlze zkoumat, co u daného stentu mohlo byt nevhodné udélano, ¢i
co mohlo pouze nevyhovovat konkrétnimu pacientovi. Tim by se také mohla vyselektovat
skupina pacient(, pro které nejsou vhodné takové Upravy, se kterymi ostatni pacienti nemaji
problémy.
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7 Certifikace zdravotnickych prostiedkt

Proces certifikace zdravotnickych prostfedku je velice slozity, casové a financné narocny
a té7 odliny pro réizné druhy zdravotnickych prostiedk(. V Ceské republice se Fidi zdkonem:
268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a o zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, ve znéni pozdéjSich predpisl, ze dne 22. fijna 2014. Tento zakon zpracovava
pfislusné predpisy Evropské unie a upravuje zachdzeni se zdravotnickymi prostfedky a jejich
pfislusenstvim. Zdravotnické prostfedky dale uvadény pod zkratkou ZP.

V poslednich letech dochézi v oblasti ZP k velkym revizim. 5. kvétna 2017 byly v Ufednim
véstniku EU L117 zvefejnény 2 nové predpisy: Nafizeni EU o zdravotnickych prostfedcich €.
2017/745 a Nafizeni EU o diagnostickych prostfedcich in vitro ¢. 2017/746. Od tohoto data
se odviji ¢asovy plan implementaci obou nafizeni a dochdzi ke zméndm a rusenim

predchozich smérnic. [27]

7.1 Definice zdravotnického prostredku

Dle Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/745 ze dne 5. dubna 2017 o
zdravotnickych prostfedcich, zméné smérnice 2001/83/ES, nafizeni (ES) ¢. 178/2002
a narizeni (ES) ¢. 1223/2009 a o zruseni smérnic Rady 90/385/EHS a 93/42/EHS ¢lanek 2, ods.
1,2,12 se:

» »Zdravotnickym prostfedkem® se rozumi ndstroj, pristroj, zarizeni, software, implantdt,
Cinidlo, materidl nebo jiny pfedmét urcené vyrobcem k pouZiti, samostatné nebo v kombinaci,
u lidi k jednomu nebo nékolika z téchto konkrétnich Iécebnych uceli:

- diagnostika, prevence, monitorovdni, predikce, progndza, léc¢ba nebo mirnéni
nemoci,

- diagnostika, monitorovdni, lécba, mirnéni nebo kompenzace poranéni nebo
zdravotniho postiZeni

- vysetfovdni, ndhrady nebo upravy anatomické struktury nebo fyziologického Ci
patologického procesu nebo stavu,

- poskytovdni informaci prostfednictvim vysSetfeni in vitro, pokud jde o vzorky
pochdzejici z lidského téla, véetné darovanych organd, krve a tkdni,

ktery nedosahuje svého hlavniho uréeného ucinku v lidském téle nebo na jeho povrchu
farmakologickymi, imunologickymi ani metabolickymi ucinky, jehoZ funkce vsak muzZe byt
takovymi ucinky podporena.

Za zdravotnické prostfedky se povazuji rovnéz tyto vyrobky:
- prostiedky urcené ke kontrole nebo podpore poceti,
- vyrobky specidlné urcené k Cisténi, dezinfekci nebo sterilizaci prostredkd.

,Prislusenstvim zdravotnického prostiedku” se rozumi predmét, ktery sice neni sdm o sobé
zdravotnickym prostiedkem, ale je vyrobcem urcen k tomu, aby byl pouZit spolec¢né s jednim
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nebo vice konkrétnimi zdravotnickymi prostredky s cilem specificky umoZnit pouZiti daného
zdravotnického prostfedku nebo prostfedk( v souladu s jejich urcenym ucelem Ci ucely nebo
s cilem specificky a primo prispét k zdravotnické funkcnosti zdravotnického prostfedku nebo
prostredkd, pokud jde o jejich urceny ucel Ci ucely.

»Vyrobcem” se rozumi fyzickd nebo prdvnickd osoba, kterd prostfedek vyrdbi nebo zcela
obnovuje nebo prostredek ddvd navrhnout, vyrobit i zcela obnovit a uvddi tento prostredek
na trh pod svym jménem nebo ochrannou zndmkou.

,Urcenym ucelem” se rozumi pouZiti, pro které je prostfedek urcen podle udaji uvedenych
vyrobcem na oznaceni, v ndvodu k pouZiti nebo v propagacnich nebo prodejnich materidlech

Ci prohldsenich a jak je vyrobcem specifikovano v ramci klinického hodnoceni.” [28]
Dle zdkona €. 268/2014 Sb., §2 ods. 2: je zdravotnickym prostfedkem zejména

a) aktivni implantabilni zdravotnicky prostredek,

b) diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro,

c) individudlné zhotoveny zdravotnicky prostredek,

d) vyrobek urceny k poddni IéCiva, s vyjimkou vyrobku uvedeného na trh tak, Ze zdravotnicky
prostiedek a IécCivo tvori jediny integrdlni vyrobek uréeny vylucné k jednordzovému pouZiti v
této kombinaci; takovy vyrobek se povazuje za léCivy pfipravek,

e) vyrobek, ktery obsahuje jako svou integrdlni soucdst Idtku, kterd muZe byt pfi
samostatném pouZiti povaZovdana za lécCivy pripravek, a to v pripadé, Ze jeji plsobeni
predstavuje pouze doplrikovy ucinek k ucinku zdravotnického prostredku, a

f) vyrobek, ktery obsahuje jako svou integrdlni soucdst ldtku, kterd mizZe byt pri
samostatném pouZiti povaZovdna za slozku lécivého pfipravku nebo IéCivy pripravek
pochdzejici z lidské krve nebo lidské plazmy, a to v pfipadé, Ze jeji plisobeni predstavuje pouze
doplrikovy ucinek k ucinku zdravotnického prostredku [29]

7.2 Registr zdravotnickych prostiedkt [29] [32] [33]

Registr zdravotnickych prostredkl (dale jen ,RZPRO“) je jednotny systém pro
komplexni spravu dat v oblasti ZP v rdmci Ceské republiky, byl spudtén 1. 5. 2015 a spravuje
ho ministerstvo. Jeho cilem je shromaZdovani dat o registrovanych osobach zachazejicich se
ZP, dale shromazidovani informaci o notifikovanych ZP, o certifikdtech vydanych
notifikovanymi osobami se sidlem v Ceské republice, a také o neiddoucich pfihodach, o
bezpecnostnich ndpravnych opatienich a informace o klinickych zkouskach.

7.2.1 Prvni pfihlaseni do RZPRO a ohlaseni osoby nebo Cinnosti

V souladu se zakonem ¢&. 268/2014 Sb., § 26 odst. 1 az 6 ma vyrobce, zplnomocnény
zastupce, dovozce, distribuce, osoba provadsjici servis povinnost Ustavu (SUKL) ohldsit svou
¢innost, a to jesté pred zahdjenim této cinnosti. Ohlaseni cinnosti podléha spravnimu
poplatku.
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Zadavatel klinické zkousky, kterd je provadéna u poskytovatele zdravotnickych sluzeb
se sidlem na tzemi Ceské republiky, musi Ustavu ohlasit svou &innost, a to je$té pred
zahajenim klinické zkougky. Klinické zkousky Ize konat pouze na zakladé povoleni Ustavu.

Pfed prvnim pfihlasenim do RZPRO musi byt poddna Zadost o vstup do RZPRO, na
jejimz zakladé se obdrzi prihlaSovaci Udaje. Registrace osoby plati 5 let ode dne vydani
potvrzeni o splnéni ohlaSovaci povinnosti.

7.3 Klasifikace zdravotnickych prostiredkt [28] [30] [31]

ZP se zarazuji do tfid podle miry rizika, kterou predstavuje jeho pouZiti pro uZivatele,
popfipadé pro jinou fyzickou osobu. Zarazovani do jednotlivych tfid se provadi dle pfilohy 9
k nafizeni vlady ¢. 336/2004 Sb., pfipadné v pfiloze IX smérnice Rady 93/41/EEC tykajici se
ZP.

Trida | se tyka ZP, které jsou ve styku s tkani, ale nikoli s krvi. PFi jejich pouZiti nehrozi
poskozeni tkané. Mohou byt nesterilni, neméfici, naptiklad lékarské nastroje a nesterilni
obinadla. A mohou byt sterilni nebo méfrici, napriklad teploméry a jednoduché sterilni
obvazy neménici mikroprosttedi rany.

Trida lla se tyka ZP, které nejsou v blizkosti mozku a srdce, neuvolfiuji nic do krve a
nevyvolava akéni potencidly. Jeho umisténi v téle je kratSi nez 30 dni, tedy jde o kratkodobé
pouziti. Napriklad chirurgicky invazivni kanyla.

Trida llb se tyka ZP, které nejsou v blizkosti mozku a srdce, neuvoliuji nic do krve a
nevyvolavaji akéni potencialy. Jeho umisténi v téle je delSi nez 30 dni, tedy jde o dlouhodobé
poutziti. Napfiklad nedegradabilni stenty v travici soustavé.

Trida Il se tykd ZP, které mohou néjaké latky a materidly uvolnit do krve. Nebo jsou
v blizkosti mozku a srdce, pripadné v prlibéhu zavadeéni se k nim pfiblizi. Nebo jde o pfipojeni
elektrod k hlavé a jejich mozné impulsy do téla. Pfiklady: stenty do koronarnich tepen,
degradabilni stenty do jicnu, kontaktni ¢ocky prsni implantaty. Zaroven sem zapadaji
antikoncepcni prostfedky jako napriklad kondomy.

Dalsi moznosti klasifikace je z hlediska generickych skupin prostredkd, kdy se jednd o
soubor prostredk(l, které maji stejny nebo podobny ucel, anebo spolec¢nou vétsinu
technologie. Coz umoznuje, aby byly klasifikovany genericky a bez zohlednéni konkrétnich
vlastnosti.

7.4 Zivotni cyklus vyrobku [29] [31] [34]

Zivotni cyklus je charakterizovan jednotlivymi fazemi, kterymi musi vyrobek projit, aby
mohl byt uveden na trhu. VSechny faze by mély byt radné zapsany a zdokumentovany, aby
bylo moziné pozdéji dohledat, jakou cestu vyrobek absolvoval a téz aby se predeslo
problémuim s uréenim patentového vlastnictvi.

U kazdého vyrobce a vyrobku muze cesta od ndpadu k CE znacce a moZnosti uvedeni
na trh trvat razné dlouhou dobu. Pri zkuSenostech s danym materidlem vyrobku se muze
jednat napriklad o rok a pul. Bez zkuSenosti s materidlem se jednda o kompletni projekt a
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mUze se protahnout i na 3 roky. Novy materidl by téZ mél byt podroben zkoumani napfiklad
na kancerogenitu, teratogenitu, mutagenitu a alergicitu, kdy testy mohou trvat 5-20 let.

7.4.1 Koncepcnifaze

Koncepcéni faze zacind samotnym ndpadem a ideou nového ZP. Je nutné se seznamit
se situaci podobnych vyrobkid na trhu a zhodnotit mozny pfinos nového. V ptipadé ZP je téz
dilezité se informovat o charakteristikdch daného poufZiti u ¢lovéka, zda se jedna o vhodné
velikosti, tvary a materidly. Ddale se informovat o charakteristikdch onemocnéni, které
chceme pomoci tohoto ZP diagnostikovat ¢i lécCit.

V této fazi nedochdzi k samotné konstrukci ZP, pouze se prozkoumadvaji rlizna
hlediska a hleda se co nejlepsi navrh dané konstrukce. Jiz se urci doba pouziti vyrobku
(pfechodné <24h, kratkodobé <30dni, dlouhodobé >30dni) a s ¢im vSim pfi pouZiti pfijde
v téle do kontaktu. Dle toho se ZP klasifikuje do tfidy a mlzZou se urcit predepsané testy,
které pak musi vyrobek absolvovat. Kvili patentovym Gradiim je dalezité mit dokumentaci
kazdého myslenkového kroku, a to i s dataci.

Novy ZP by mél byt lepsi, nebo aspori stejné dobry jako podobné vyrobky jiz dostupné
na trhu. Drive v historii se pfipoustéla pouze moznost, Ze dany vyrobek musel byt lepsi.

7.4.2 Vyvojova faze

Zde jiz dochazi k tvorbé designu a jeho samotné realizaci. Definuji se vstupy na design
(tzv. input) a nutné pozadavky na splnéni, naptiklad splnéni pozadavk( norem, pozadavku
vyrobce, pozadavkl konecnych uzivatel(, popf. doktor(.

Pozadavky Pozadavky
Iékare: marketingu:
ucinnost ZP, bezpecnost ZP, unikatni vyrobek,
nizkd mortalita, nizké procento komplikaci, neexistujici konkurence,
jednoducha obsluha ZP, velké mnozstvi pacientd,
moznost opakovaného pouziti, konkurencéni vyhoda,
konsignacni sklad, nizka vyrobni cena,
individudIni FeSeni ZP Pozadavky vysokd marze
inZenyra:

dostupné vyrobni procesy,
odpovidajici strojni vybaveni,
odpovidajici znalosti a dovednosti,
kritéria pro méreni kvality,
opakovatelnost vyroby,
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Design outputy obsahuji specifikace vyrobku. Je nutné ovéfit, zda outputy spliuji
inputy. Pak se vytvori testovaci plan, podle kterého se postupuje. U designu se fesi nejen
samotny ZP, ale téZ jeho sterilizace a konstrukce baleni.

Preklinické testovani probiha pod vedenim samotného vyrobce. Certifikacni Urady
neurcuji, jaké mnoZstvi musi byt otestovano. Vyrobce si urci vlastni kvalitare, ktefi urci, kolik
se otestuje vzorkl a zaroven zdokumentuje, pro€ se rozhodl pro takové mnozstvi. Testovani
se ale musi drzet normy CSN EN ISO 14155 Klinické zkoudky ZP pro humanni Gcely.
Preklinické zkousSeni pak zahrnuje vypoclty, mechanické a elektrické zkousky, funkéni
zkousky, hodnoceni biologické bezpecnosti (biokompatibility), pokusy na zvifatech, verifikace
a validace.

7.4.2.1 Urcenirizika a simulace starnuti vyrobku

Vyrobce si stanovi mozna rizika pouzivani ZP (faze analyzy rizika), napriklad: ,Co se
stane, kdyz selZze to a ono.” NejhorSim rizikem je zranéni a smrt, musi se ale identifikovat i
jind nebezpedi. Pro predstavu, katetr musi splnit pevnostni zkousku na 10 N. Uréi se tedy
riziko smrti v pripadé selhani. Tzv. rizikovy index pak pomahd urcit mnoZstvi vzorku
k vyzkouseni splnéni podminky (pevnostni zkousku na 10N), ¢im vyssi index, tim vice vzorku
je nutné vyzkouset. Rizenf rizika je zahrnuto v normé CSN EN 1SO 14971.

CSN EN ISO 14971, pfiloha D obsahuje seznam zndmych a/nebo predvidatelnych
nebezpeci. Jako naptiklad energeticka nebezpeci a podilejici se faktory; biologicka nebezpedi;
environmentalni nebezpeci; nebezpecdi vyplyvajici z nespravného vystupu energie a latek;
nebezpedi souvisejici s pouzitim ZP; nevhodné, nedostatecné nebo pfilis slozité uzivatelské
rozhrani ,,¢lovék-ZP“; nebezpedi vyplyvajici z funkénich selhani, udrzby a starnuti.

Samotné testovani mlze probéhnout bud atributivné, kdy musi byt vyzkouseno vice
vzork(l a hodnoti se pouze prosel/neprosel. Nebo variabilné, kdy staci i mensi mnozZstvi
vzorkl, protoZe nestaci byt pouze nad limitem splnéni testu, ale pocita se i spolehlivost
procesu.

Vzorky musi mit fddnou dokumentaci, aby bylo dohledatelné, kdo s danym vzorkem
kdy pracoval a jaké nastroje pouzil. Poté se vzorky podrobi celému procesu, jako kdyby se
jednalo o hotové vyrobky a dochazi k jejich sterilizaci, baleni a simulaci dopravy. Musi se
oveérit, Ze vyrobky neztrati své kvality ani pfi transportu v horku, ¢i v mrazech. Testy probihaji
ve tfech komorach, v prvni jsou vzorky na 3 dny pfiteploté -30 °C, ve druhé jsou tyden za
suchého vzduchu pfi teploté +65 °C, a ve treti jsou tyden ve vlhkém vzduchu teploty +55 °C.

Dale se testlim podrobuji vyrobky, u kterych se simuluje skladovani, kdy obvykla doba
expirace je 5 let. Prvni vzorky jsou Cerstvé, a tedy v Case To. U dalSich vzorkd se starnuti
simuluje dle predpist zrychleného starnuti, kdy 40 dni pfi teploté 57 °C a za urcité vlhkosti
odpovida zhruba dobé jednoho roku. Vzorky se tak uskladni a po 40-ti dnech se na dané
charakteristiky otestuje druha varka vzorkd, Ti.

Pokud vzorky ¢asu T1 splni dané pozadavky, mizZe vyrobce poZadat o certifikaci, kdy
vyrobky ponesou expiraci 1 rok. Po ubéhnuti dalSich 40-ti dni se otestuji dalsi vzorky casu T»
a pfi splnéni charakteristik se potvrdi dokumentace a dojde kinternimu prodlouzeni
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expirace, notifikacni osobé se predaji dokumenty a ta pak miZe prodlouZeni potvrdit. Jiz se
nemusi Zadat o novou certifikaci vyrobku pouze kvuli prodlouzeni doby expirace.

7.4.2.2 Testy biokompatibility

Soucasti preklinickych test( jsou i testy biokompatibility a pokusy na zvifatech. Ty
maji souvislost s normou CSN EN ISO 10993-1 Biologické hodnoceni ZP, ¢ast 2 = Pozadavky
na ochranu zvifat. V normé jsou popsany pokusy na zvifatech.

Po ukonceni preklinickych testll vznikd prototyp. Prototyp ma presnou vyrobni
dokumentaci a dochazi ke zpracovani rizik procesu vyroby. Pfipravuje se klinické hodnoceni
prototypu.

Klinické hodnoceni upravuje zdkon ¢.268/2014 Sb., zdkon o ZP a o zméné
zakona €. 634/2004 Sbh., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpist, hlava Il —
klinické hodnoceni a hodnoceni funkéni zpUsobilosti. Klinické hodnoceni ¢i hodnoceni
funkéni zplsobilosti probiha vidy v rdmci procesu posouzeni shody.

Klinické hodnoceni ZP je kritické vyhodnoceni klinickych udaju. Klinické zkousky ZP jsou
systematickym testovanim dodrzeni ur¢eného ucelu pouziti, a to za podminek stanovenych
vyrobcem a provadéné zkousejicim podle predem vypracovaného planu klinickych zkousek.
Zkousky spocivaji v aplikaci ZP u vybranych subjekt. Nutné vést dokumentaci, napriklad:
zadavatel klinickych zkousek; plan klinickych zkousek; zdrojové dokumenty; pfirucka
zkousejiciho; subjekt hodnoceni; informovany souhlas.

Nad klinickymi zkouskami v rozsahu ochrany prav a bezpecnosti subjektl hodnoceni
dohlizi etickd komise, coZ je poradni organ poskytovatele zdravotnich sluzeb. , Etickd komise
vyslovuje pisemny souhlas s provedenim klinické zkousky zdravotnického prostredku a
vykondvd dohled nad jejim pribéhem z hlediska bezpecnosti a zachovavdni prdv subjektu
hodnoceni.” (Zakon €. 268/2014 Sb. §16 ods. 1).

Z kazdého klinického hodnoceni a hodnoceni funkéni zplsobilosti se tvofi zavérecna
zprava. Jeji obsah je definovan v zakoné ¢. 268/2014 Sbh. §22 a §25.

Ke klinickému testovani na lidech se pfichazi az po vylouéeni vSech ostatnich variant
testl. Mohou se tedy pouzit testy na anatomickych modelech, testy na mase a v pfipadé
testovani na zviratech musi byt zdokumentovano od(ivodnéni, z dlivodu ochrany zvirat.

7.4.3 Uvadéni zdravotnickych prostifedkd na trh

Uvedenim na trh je prvni Uplatné nebo bezuplatné zpfistupnéni ZP. A to se zamérem
jeho rozsifovani anebo pouzivani na trhu Spolecéenstvi bez ohledu na to, zda je novy, nebo
zcela renovovany.

7.4.3.1 Prohldseni o shodé

Dopadne-li dobfe klinické hodnoceni, zpracovava vyrobce dokumentaci nutnou pro
posouzeni shody, tj. shody ZP se zadkladnimi pozadavky. Pro uvedeni ZP na trh musi napred
splnit dané podminky. Obecné ZP se tidi nafizenim vlady €. 54/2015 Sbh., o technickych
pozadavcich na zdravotnické prostredky, aktivni implantabilni ZP se tidi nafizenim vlady
¢. 55/2015 Sb., o technickych poZadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostfedky, a
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dale diagnostické ZP in vitro se fidi nafizenim vlady ¢.56/2015 Sb., o technickych
pozZadavcich na diagnostické zdravotnické prostfedky in vitro.

Pfed samotnym uvedenim ZP na trh EU musi probéhnout Uspésné posouzeni shody
s technickymi poZadavky stanovenymi v nafizeni, které se na dany ZP vztahuje. Posouzeni
shody provadi notifikovana osoba. Vysledkem tohoto procesu je vydani prohlaseni o shodé a
opatfenim stanoveného ZP oznacenim shody ,, CE“. CE je zkratka pro Conformité Européenne
a znamena, Ze vyrobek splfiuje normy EU.

Vyrobce musi vydat pisemné Prohlaseni o shodé (Declaration of Conformity), kde jsou
informace o splnéni pozadavk( a ziskani CE znacky pro svij vyrobek. Toto prohlaseni se
distribuuje zdkaznikovi a prvni vytisk se archivuje. CE znackou se neoznacuji ZP uréené ke
klinickym zkouskam a zakazkové ZP.

Dale pro uvedeni na trh musi byt ZP spravné instalovan, udrZzovan a pouZivan v souladu
se svym urcenym ucelem. Také musi splfiovat zakladni poZadavky uvedené v pfiloze ¢. 1
nafizeni daného pro konkrétni ZP. Ddle musi byt k ZP pfiloZzena informace o jeho pouziti,
kterd je v éeském jazyce (v p¥ipadé distribuce v Ceské republice) a je v souladu s nafizenim.
V pfipadé elektrozatizeni, ta nesmi obsahovat nebezpecné latky, které jsou stanoveny
v priloze €. 1 k nafizeni vlady ¢. 481/2012 Sb., o omezeni pouZivani nékterych nebezpecnych
latek v elektrickych a elektronickych zafizenich.

7.4.3.2 TrhEU

S CE znackou na zakladé klinickych testl provadénych na uUzemi své zemé, mize
vyrobce ZP po ohld$eni uvést na trh EU + Svycarsko. Problémy vznikaji ale ve Francii, kde
vyzaduji klinické testy provadéné na jejich Uzemi, coz se finanéné vyrobci nemusi vyplatit a
oni si tak mohou chranit vlastni trh. Ale i zde mZe existovat vyjimka u privatnich nemocnic,
kam je mozné vyrobky dovazet.

Vyrobce musi pfi dovozu prelozit do pfislusSného Gredniho jazyka Stitky a navody
k pouziti. Mimo EU musi vyrobce splnit registracni pozadavky pfislusné zemé. Nékteré
mohou byt ndrocné a ¢asové zdlouhavé.

7.4.4 Marketingova faze

Marketingova faze je povyrobni fazi zivota produktu, téZz oznaCovana jako post-
produkéni. Jejim obsahem je transport, skladovani, instalace, pouziti produktu, udrzovani
produktu ve funkci, opravy, zmény a ukonéeni jeho pouzivani i s naklady.

Vyrobce je po uvedeni ZP na trh povinen zavést a aktualizovat systematicky postup
vyhodnocovani zkusenosti, které jsou ziskany ZP jiz uvedenymi na trh a to véetné zkusenosti
z klinického hodnoceni. Souddsti zdvazku je i povinnost oznamovat Ustavu neZadouci
pfihody, a to nejpozdéji do 15-ti dnli ode dne jejich zjisténi. A dale vhodnym zplsobem
zavést nezbytna ndpravna opatreni.

Notifikované osoby by mély kazidy rok kontrolovat vyrobu ZP, tedy provadét tzv.
audity. A kontrolovat, zda ZP spliiuje vSechny testy.
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7.5 Zmeéna vyrobku

Pfi planu zmény na vyrobku se musi vyhodnotit mira zmény. Bud je zména
nepodstatna/drobna, v takovém pripadé se nemusi hlasit a nemusi se Zadat o posouzeni
notifikacni osobou. Mély by ale probéhnout stejné inZenyrské prace ohledné vyvoje a
testovani. Nebo je zména velkd, tzv. major, poté se musi hldsit a posouzeni o prezkouseni
typu je na notifikované osobé, ktera jiz pfedtim vydala certifikat. Dodatecné schvaleni ma
formu dodatku k plvodnimu certifikatu.

Proces certifikace zdravotnického prostfedku je tedy velmi dlouhym, finanéné
nakladnym a sloZitym procesem. Je nutné znat platnou legislativu a splnit vS§echny podminky
pro zisk znacky CE a uvedeni na trh. Neni proto nijak prekvapujici, Ze existuje dost firem i na
nasem Uzemi, které se vtomto sméru specializuji a pomahaji firmam v celém procesu
certifikace, popfipadé vétsi podniky si mohou zaméstnat vlastniho ¢lovéka, ktery se bude
touto problematikou zabyvat.
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8 Zaver

Cilem této prace bylo vypracovat literarni resersSi zabyvajici se vyrobou Nitinolovych
stentll a jejich vyuzitim v mediciné. Byly popsany vlastnosti Nitinolu klicové pro jeho pouziti
v mediciné, kterymi jsou predevsim jeho tvarova pamét, superelasticita a biokompatibilita.
Dale byly uvedeny konkrétni ptiklady pouziti Nitinolu, kdy v oblasti mediciny se jedna o stale
vice a vice vyuzivany materidl. To je také dlvod, pro¢ se zkoumdnim vlastnosti tohoto
materidlu zacind postupné zabyvat vice vyzkumnik( i samotnych firem, neZ tomu bylo
v minulosti.

Velkd Cast prace se zabyvala stenty a prehledem jejich moZného umisténi v téle. Je
patrné, Ze rGznd mista vyZaduji rizné tvary, délky, hustoty vypletl a také odliSné Upravy.
Nékdy se naptiklad misto kovovych stentli mohou vyuZit spiSe biodegradabilni, které se
nemusi z téla extrahovat a samy se po urcité dobé rozlozi.

Dale jsem se zabyvala metodami vyroby stentll, kdy se bud jedna o vyrobu pletenim,
kde jako polotovar vyuzivame Nitinolovy drat, ¢i o vyrobu vyrezdvanim pomoci laseru, kde je
jako polotovar vyuzita trubka popripadé tenky plech. Drive v oblasti stentl prevladala
korozivzdornd ocel, v dnesni dobé se vyrobci zacinaji orientovat spiSe na Nitinol. Pro lékare
pracujici se stenty neni materiadl stentu stfedem jejich zajmu. Jsou pro né spiSe dulezité
vlastnosti samotného stentu, jako napfiklad snadnd manipulace pfi zavadéni a moznost co
nejpresnéjsiho umisténi, a dale pfiznivy vliv na progndézu pacienta.

Dalsi kapitola je vénovana pozadavkim na vlastnosti stentu, které se daji rozdélit na
mechanické, chemické a biologické. V této kapitole byly dale popsany rizika a komplikace
zplUsobené nesplnénim pozadavku ¢i nespravnou manipulaci. S tim souvisi i uvedeny pfriklad
technologickych moznosti, jak tato rizika ovlivnit.

V zavéru prace byly sepsany zakladni informace tykajici se certifikace zdravotnickych
prostfedkl, které maji slouzit pro zakladni orientaci v této sloZité problematice. Byl popsdn
proces od samotného napadu, pres testovani az k zisku znacky CE, tedy splnéni norem pro
uvedeni na trh EU. Byla uvedena i klasifikace zdravotnickych prostifedk( do jednotlivych tfid,
pomoci kterych se da urcit narocnost certifikacniho procesu.
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