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Zpisob odstratiovéani beta-2 mikroglobulinu z krve obsahuje
kroky odniméni krve z pacienta, prichodu krve adsorbentnim
materidlem takové velikosti a struktury, Ze je z krve
odstratiovan beta-2 mikroglobulin, a op&tného zavédéni krve,
ze které byl odstran&n beta-2 mikroglobulin, do pacienta.




Zpusob odstrafovani beta — 2 mikroglobulinu z krve.

Oblast techniky

PredloZzeny vynalez se tyka zplsobu odstrafiovani beta — 2 mikroglobulinu z krve.

Dosavadni stav techniky

Beta — 2 mikroglobulin je protein, ktery se nachazi ve velmi vysokych koncentracich u
pacientd se selhanim ledvin a na chronické dialyze. Beta — 2 mikroglobulin je u
zdravého ¢lovéka odstrariovan ledvinami endocytézou v proximalnich trubicich.
Molekulou je co-dimer v dimerové struktufe tfidy — 1 HLA antigen(i. Tyto antigeny se
nalézaji ve vysokych koncentracich na lymfocytech a nachazeji se na v§ech
jadrovych savéich bunkach. U pacientl s poruchou funkce ledvin dochazi k
akumulaci beta — 2 mikroglobulinu, a to &tyficeti az Sedesatinasobku normalnich
hodnot. Akumulace beta — 2 mikroglobulinu je zakladem pro iniciovani s dialyzou
spojené amyloiddzy, to znamena ukladani amyloidu v tkanich. Je to klinicka entita,
ktera vyvolévé artropatii a neuropatii. Primarnim u&inkem je vazna destrukce kloubl
a bolest. Pro mnoho pacientll je nutna operacni naprava, napfiklad karpaini -

tunelové laminektomie a cervikalni laminektomie. Navic, pro Ié€eni symptom{ DAA

-----

Byly uc¢inény pokusy odstrafiovat beta — 2 mikroglobulin, zvefejnéné napfiklad v
¢lanku "Novy terapeuticky pristup k amyloidéze spojené s dialyzou: Intenzivni
odstranovani beta — 2 mikroglobulinu pomoci adsorpéniho sloupce” (A NeW
Therapeutic Approach to Dialysis Amyloidosis : Intensive Removal of beta — 2
Microglobulin with Adsorbent Column) autorli Fumitahe Geijyo, Noriyuki Homma,
Shin Hasegawa a Massaaki Arakawa, ktery byl publikovan v ¢asopise Department of
Internal Medicine (ll), university Niigata University School of Medicine v Niigaté v
Japonsku. ZpUsob odstrafiovani beta — 2 mikroglubulinu z krve je rovnéz zvefejnén v
na$i US patentové pfihlasce &. 08/902,727, podane dne 30.Cervence 1997. Tato

metoda mulze byt dale rozvijena a zlepSovana.
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Podstata vynalezu
Piedmétem tohoto predloZzeného vynalezu je tedy vytvoreni zplsobu odstrafovani

beta — 2 mikroglobulinu, ktery je dalSim zlepSenim sou€asnych existujicich zplisobd.

Aby bylo mozné tohoto U&elu, jakoz i dalSich, které vyplynou z nasledujiciho textu,
dosahnout, je jednim z rys(i tohoto predlozeného vynalezu, struéné feceno, zplsob
odstranovani beta — 2 mikroglobulinu, podle kterého krev prochazi adsorépnim
materidlem, jehoz velikost pérl a struktura jsou zvoleny tak, aby dochazelo k
odstranovani beta — 2 mikroglobulinu z krve, pficemz krev, ze které je beta - 2

mikroglobulin odstranén, znovu vstupuje do téla pacienta.

Podle vyhodného provedeni tohoto predloZzeného vynalezu mizZe priichod krve
adsorpénim materialem probihat sou¢asné s konvenénim procesem hemodialyzy
nebo postupné za sebou, pfi¢emz krev nucené protéka kazetou membrany pro

hemodialyzu.

Podle dalsiho rysu tohoto piedlozeného vynalezu je adsorp&ni material tvofen
poréznim polydivinylbenzenem nebo polymerem typu polystyrenkopolydivinyl-

benzen se zvétS§enym obsahem mesopdrl.

Podle jiného rysu tohoto piedloZzeného vynalezu prichod krve zahrnuje jeji prichod
adsorpénim materidlem, ktery je tvofen poréznim polydivinylbenzenem nebo
polymerem typu polystyrenkopolydivinylbenzen se zvétSenym obsahem mesopérii a
s povrchem z kuliéek a s makropdry, modifikovanymi tak, aby bylo zabranéno
adsorpci velkych proteinli a krevnich desti¢ek a aby byla minimalizovana aktivace
krevniho doplitkového systému, aniz by se pfitom vyznamné ovlivnila dostupnost
vnitiniho adsorpéniho prostoru kuliGek pro beta — 2 mikroglobulin a molekuly

toxikantt stredni velikosti.

Nové rysy a ucinky, které jsou povazovany za charakteristické pro tento predlozeny
vynalez, jsou uvedeny zejména v pfilozenych patentovych narocich. Samotny
vynalez véak, jak co se tyce jeho povahy, tak i jeho zplsobu provozovani, spole¢né s
jeho dalimi pfedméty a vyhodami, bude nejlépe pochopen z nasledujiciho popisu

konkrétnich provedeni, ve spojeni s pfipojenymi vyobrazenimi.
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Priklady provedeni vynalezu

V souhlase s pfedloZzenym vynalezem je navrZen zplsob odstrafiovani beta-2
mikroglobulinu z krve. Krev pacienta je odebirana z pfistupného mista arterialniho

krevniho ob&hu a prochazi polymerem z adsorp&niho materialu.

V souhlase s piedlozenym vynalezem muze prichod krve adsorpénim materialem
probihat souc¢asné (postupné) s konvenénim postupem hemodialyzy, kdy krev

nucené protékéa kazetou membrany pro hemodialyzu.

Adsorpéni material, kterym krev prochézi, muze byt tvofen poréznim polydivinyl
benzenem nebo polymerem typu polystyrenkopolydivinylbenzen se zvétSenym

obsahem mesopéra.

Adsorpéni material mlize byt rovnéz tvofen poréznim polydivinylbenzenem nebo
polymerem typu polystyrenkopolydivinylbenzen se zvétSenym obsahem mesopoérl a
s povrchem z kuli¢ek a s makropéry, modifikovanymi tak, aby bylo zabranéno
adsorpci velkych proteinl a krevnich desti¢ek a aby byla minimalizovana aktivace
krevniho dopliikového systému, aniz by se pfitom vyznamné ovlivnila dostupnost
vnitfniho adsorpéniho prostoru kuli¢ek pro beta — 2 mikroglobulin a molekuly

toxikant( stfedni velikosti.
Modifikace mohou byt provadény chemickou modifikaci povrchu.

V souhlase s timto pfedloZzenym vynalezem jsou sorbenty, pfipravované podle tohoto
vynalezu, umistény do provozniho sloupce nebo kazety. Sloupec by mél byt s
vyhodou opatfen vstupem a vystupem, navrzenymi tak, aby bylo umozZnéno snadné
napojeni na krevni obéh, a se dvéma poréznimi filtry, umisténymi jednotlivé mezi
vstupem a sorbenéni vrstvou, a mezi sorbenéni vrstvou a vystupem. Sloupec mize
byt zhotoven z biokompatibilniho materialu, skla, polyetylenu, polypropylenu,
polykarbonatu, polystyrenu.  Z téchto uvedenych materiall jsou vyhodné zvlaste
‘polypropylen a polykarbonat, protoZe sloupec vyplnény sorbentem muzZe byt pred

pouzitim sterilizovan (napfiklad v autoklavu a gamma ozarenim).
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Sloupec nebo kazeta je potom vypinén jednoprocentnim roztokem lidského
bilkovinného séra v normalnim fyziologickém roztoku a uskladnén pfi teploté 4°C.
Jakmile je pfipraven k pouZiti, je sloupec proplachnut O,9% - nim roztokem NacCl, do
kterého byl pfidan vhodny antikoagulant jako napfiklad ACD — A, obsahujici heparin
v uéinném mnozstvi. Pro kazetu 250 ml je to pfiblizné jeden litr roztoku chloridu
sodného, do kterého se pridava 150 ml antikoagulantu ACD — A, obsahujiciho 6000

jednotek heparinu.
Obvykle mohou byt pouZzity nasledujici dva typické systemy mimotéiniho obéhu krve:

(i) Krev, odebirana z cévy pacienta, nucené protéka sloupcem, vyplnénym

sorbentem podle tohoto vynalezu, a vycisténa krev se vraci zpét do cévy pacienta,

(i) Krev, odebirana z cévy pacienta, je nejprve separovana prichodem separaéni
mambranou, odstfedénim nebo podobnym zplsobem na hemocyty a plasmu, takto
separovana plasma pak nucené protéka sloupcem, vyplnénym sorbentem podle
tohoto vynalezu za Ucelem odstranéni toxikantl z plasmy; pak je vycisténéa plasma
ze sloupce smiSena s hemocyty dfive separovanymi a smés se navraci zpét do cév

pacienta.

vvvvvv

ztratdm hemocytdl, zpUsobovanym napfiklad pfilnavosti krevnich destiCek a

erytrocytu.

Jakékoli jiné zplisoby promyvani krve nebo plasmy jsou vhodné s modifikovanymi
sorbenty podle tohoto vynalezu. Zviasté nadéjnym se jevi vySe uvedeny navrh
Boddena (US Patent &. 5,069,662, prosinec 1991), podle kterého vysoke
koncentrace protirakovinnych ¢inidel jsou promyvany jatry nebo jinym lidskym
organem obsahujicim tumor a pak vytékajici krev je podrobena mimotéini
hemoperfuzi za U¢elem odstranéni nadbyte¢ného mnozstvi l€ku, diive nez se krev
vraci zpét do ob&hového systému pacienta. Dalsi perspektivni systém je navrzen
Shettigarem a kol., viz US Patent ¢. 5,211,850 z roku 1993, kde bylo popsano
dosazeni jak konvektivni, tak i difusni pfepravy plasmy pfes dutou viaknitou

membranu smérem do uzaviené komory se sorbentem a zpét do vilaknitého kanalu.
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Uvedena komora mGze byt vypinéna sorbentem podle tohoto pfedloZzeného

vynalezu.
Priprava adsorpéniho materialu maze byt provadéna nasledovné:

Priklad 1

Roztok 130 g p — etylstyrenu, 132 g divinylbenzenu (smés para a meta — izomerQ v
poméru pfiblizné 1 : 1) a 2,62 g benzoyl peroxidu ve smési 600 ml toluenu a 100 ml
izoamylalkoholu byl suspendovan ve Ctyfech litrech Cisté vody, obsahujici 1 %
stabilizatoru celuldézy. Po uplynuti 39 minut michani pfi pokojové teploté byla smés
zahfata na teplotu 40°C po dobu jedné hodiny, na teplotu 60°C po dobu dvou hodin,
na teplotu 80°C po dobu péti hodin a na teplotu 96°C po dobu dvou hodin. Po
ochlazeni smési na pokojovou teplotu byly ziskané kulicky filtrovany a promyty
horkou vodou, metanolem a vodou. Polymer byl vysuSen v peci po dobu sedmi

hodin pfi teploté 80°C.

Pfiklad 2

Do sedmilitrové lahve s kruhovym dnem a se Ctyimi hrdly, opatfené michadlem,
teplomérem a kondenzatorem zpétného toku byl umistén roztok 8,4 g
polyvinylalkoholu — typu emulzniho stabilizatoru GM - 14 technické tfidy ve ¢tyfech
litrech deionizované vody (vodna faze). Roztok 260 ml divinylbenzenu, 140 ml
etylvinylbenzenu, 250 ml toluenu, 250 ml n-oktanu a 2,94 g benzenperoxidu
(organicka faze) pak byl pfidan do vodné faze pfi michani za pokojové teploty. Po
dvaceti minutach se teplota zvysila na 80°C. Reakce byla provadéna pfi teploté 80°C
po dobu osmi hodin a pfi teploté 90 az 92<C po dals$i dvé hodiny. Po dosazeni
kopolymerizace byl stabilizator disledné vymyt horkou vodou (teploty 60 az 80°C) a
vy$e uvedena organicka rozpoustédla byla odstranéna destilaci pary. Ziskane
kulicky byly filtrovany a vyplachnuty v jednom litru dioxanu a deionizované vody.

Konedéné byly kulicky vysuseny v peci pfes noc pfi teploté 60°C.

Polymer, tak jak byl ziskan postupem podle Pfikladu 1, vykazoval zfetelné vnitini
povrchovou plochu 1200 m?/g a celkovy objem por( o velikosti 0,8 ml/g. V étanolu
zvétsil svlj objem o koeficient 1,3, adsorbovany Cytochrom C z roztoku fosfatového

pufru v mnoZstvi 32 az 34 mg na jeden gram polymeru u¢inné odstranil beta — 2
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mikroglobulin z krve pacientll, nachazejicich se na trvalé dialyze, dale uspésné
proSel zkouskou hemokompatibility (rekalcifikace plasmy v rozsahu povolenych
¢asovych limitd 126 az 144 sekund), aniz by pfitom doslo k jakékoli chemické
modifikaci nebo dodateéné reakci povrchu polymerickych kuliCek. Jednotlivé sférické
kulicky polymeru o priméru 0,4 az 0,63 mm byly mechanicky zni¢eny zatizenim 450
+ 40 g, coz je mnohem lepsi vysledek nezZ v porovnani s typickymi makroporéznimi

kulickami (az do 600 g) srovnatelného priméru a celkového porézniho objemu.

Priklad 3

Stejné jako v Pfikladu 1, bylo vzato 220 ml divinylbenzenu, 180 mi etylvinylbenzenu,
150 ml toluenu, 150 ml n — oktanu a 3,0 g benzenperoxidu jako organicka faze.
Plocha vnitiniho povrchu obdrZzeného produktu &inila pfiblizné 1000 m? /g. Objemoveé

zvétSeni s etanolem piedstavovalo koeficient 1,25.

Piiklad 4

Stejné jako v Pfikladu 1, byla vzata organicka faze, obsahujici 320 mi
divinylbenzenu, 80 ml etylvinylbenzenu, 600 ml toluenu, 600 ml n — oktanu a 2,94
gram(l bis — azoizobutyricnitrilu. Vnitfni povrchova plocha ziskaného produktu &inila

1150 m® /g. Objemové zvétSeni s etanolem predstavovalo koeficient 1,5.

Priklad 5
Stejné jako v Pfikladu 1, bylo vzato jako porogen pro pfipravu organické faze 250 ml
benzenu a 250 ml metanolu, namisto toluenu a n — oktanu. Vnitini povrchova

plocha ziskaného produktu ¢inila 800 m? /g. Objemové zvétseni s etanolem

pfedstavovalo koeficient 1,3.

Pfiklad 6
Stejné jako v Pfikladu 1, bylo vzato jako porogen 200 ml etylen dichloridu a 120 ml n

— hexanu. Vnitini povrchova plocha ziskaného produktu €inila 1000 m? /g.

Objemové zvétseni s etanolem pfedstavovalo koeficient 1,3.




Pfiklad 7
Stejné jako v Pfikladu 1, jako porogen bylo vzato smési 400 mi cyklohexanu a 100 ml
metanolu. Vnitini povrchova plocha ziskaného produktu Cinila 1000 m? /g. Objemové

zvétdeni s etanolem predstavovalo koeficient 1,2.

V souladu s timto pfedloZenym vynalezem , jak jiz bylo vy$e uvedeno, muze byt

povrch kuli¢ek polymeru modifikovan.

Modifikace kopolymer( mlize byt provadéna v souladu s nasledujicimi tremi
zakladnimi navody: Roubovani fetézcl hydrofilnich polymerd radialni polymerizaci
2 — hydroxyetyl metakrylatu, N — vinylpyrrolidonu, N — vinylkaprolaktamu, anebo
jinych ve vodé rozpustnych monomerd, oxidaci vinylovych skupin na epoxy skupiny s
naslednou reakci epoxy skupin s vodou, etylenglykolem, aminy nebo 2 —
amonoetanol molekulami, a nanesenim hemokompatibilniho polymeru s vysokou
molekularni hmotnosti, zejména poly (trifluorethyoxy) fosfazenu, na povrch

polymerovych kulicek.

Toto bylo podrobné popsano v nasi US patentové pfihlasce ¢. 09/019,583, ktera je

zde zminovana jako reference.
Nékolik pfiklad( postupu modifikace je predlozeno v nasledujicim textu.

Pfiklad 1

(vodné — organické medium)

5,4 g vodou vymytého polymeru (sucha hmotnost 2,1 g), pfipraveného polymerizaci
50% - divinylbenzenu technické tfidy, popisovaného v Piikladu 1, bylo suspendovano
ve smési 3 ml etanolu a 2 ml vody bylo dodano s roztokem 0,05 g peroxodvojsiranu
amonného ve 2 ml vody, roztokem 0,035 ml tetrametyl etylenedlaminu v 1 ml etanolu
a koneéné s roztokem 0,03 ml N — vinylpyrrolidonu v 1 ml etanolu. Smés byla
promichavana pfi teploté 37 C po dobu &tyf hodin. S pouzitim spektrofotometrie pfi
vinové délce 234 nm bylo zjidté€no, Ze 99 % pocate¢niho mnoZstvi vinylpyrrolidonu
bylo naroubovano na polymer ve vy$e uvedené vodné / etanolické smesi
odpovidajici kompozice v poméru 7 : 5 (obj./obj.). Kone&ny polymer byl proplachnut

etanolem a vysu$en na konstantni hmotnost. Suchy polymer mize byt snadno
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navlh¢en vodou, coZ indikuje pfitomnost vrstvy hydrofilniho roubovaného polymeru

na povrchu v podstaté hydrofobniho materialu.

Priklad 2

(organické medium)

68 g suchého polymeru, ziskaného polymerizaci 50% - divinylbenzenu technické
tfidy podle protokolu, popisovaného ve vySe uvedeném Pfikladu 1, bylo
suspendovano ve 350 ml etanolu, dodavaného s roztokem 1,4 g azo — bis —
isobutyro nitrilu v 60 ml etanolu, a zahrato na teplotu 60 C. P¥i této teploté byla smés
opatrena roztokem 1,0 ml N — vinylpyrrolidonu v 10 ml etanolu. Po tfepani smési pfi
teploté 60 C po dobu 3,5 hodiny bylo zjisténo, Ze pfeména vinylpyrrolidonu dosahla
hodnoty 99 %. Koneé&ny polymer tak obsahoval 1,5 % polyvinylpyrrolidonu.

Priklad 3

(organické medium)

K 1,5 g suchého polymeru podle Pfikladu 1, suspendovanému v 5 ml metanolu pfi
teploté 40 C, bylo pfidano 0,04 g layroxyl peroxidu ve 2 ml metanolu a 0,01 ml
tetrametyl etylenedaminu v 1 ml metanolu. Smés byla zahfivana na teploté 50 C po
dobu jedné hodiny, dodana s 0,01 ml N — vinylpyrrolidonu v 1 ml etanolu a déle
zahfivana na teploté 60 C po dobu tii hodin. Polymer byl proplachnut metanolem a

vysusen.

Priklad 4

(organické medium)

Ke 2 d suchého polymeru podle Pfikladu 1, suspendovaného v 10 ml dioxanu byl
pridan roztok 0,08 g lauroyl peroxidu ve 4 ml etanolu. Teplota smési byla zvySena na
60 C béhem deseti minut, jesté nez byly pfidany dal$i 2 ml dioxanu, ktery obsahoval
0,02 mi N — vinylpyrrolidonu. Reakéni smés pak byla promichavana po dobu tfi

hodin pfi teploté 60 C a polymer byl filtrovan a promyvan etanolem.

Pfiklad 5
(organické medium)
Ke 2 g suchého polymeru, popisovaného v Pfikladu 1 a suspendovaného v 10 ml

etanolu, bylo pfidano pfi teploté 40 C 0,08 g lauroyl peroxidu ve 4 ml etanolu. Po
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péti minutach bylo dale pridano 0,02 mi tetrametyl etylenedaminu ve 2 ml etanolu, a,
po dal§ich péti minutach, 0,02 ml N — vinylpyrrolidonu ve 2 ml etanolu.
Po tiepani smési po dobu dvé a pal hodiny pfi teploté 40 C bylo zjisténo, Ze 80 %

pocatecniho vinylpyrrolidonu bylo naroubovano na povrch polymeru.

Medium, které je pouzivano pro modifikaci polymer(i, mize byt Cisté organickeé;
av$ak muze byt také napfiklad vodné — organické a obsahovat alespon 20 %

objemovych organické substance.

Bylo zjisténo, Zze kdyz je modifikacni postup provadén v neorganickém, napriklad
Gisté vodném mediu, je polymer kontaminovan endotoxinem, a zvifata, jejichzZ krev
byla &i§téna pomoci takto vyrobeného materialu, dostavala hore¢ku, coz mize byt
povazovano za nepfimou indikaci pfitomnosti endotoxint v polymeru. Naproti tomu,
cetné experimenty provadéné pro Cisténi fyziologickych kapalin organizmu s pouzitim
materialll, modifikovanych s vyuzitim media podle tohoto pfedloZeného vynalezu,

ukazovaly, Ze polymery nebyly kontaminovany endotoxiny.

Nanaseni fosfazenu:

Priklad 6
Roztok 0,0009 g poly (trifluoroethoxy) fosfazenu (molekularni hmotnost 107) v 8 ml

etylacetatu byl pfidan rychle ke 3 g suchého POREZNIHO polymeru a promichavan,

dokud nebylo celé rozpoustédio zcela absorbovano polymerovymi kuliCkami.

Material byl pak vysusen za snizeného tlaku a promyt etanolem.




Novy narok 1:

1. Zpusob odstrafiovani beta — 2 mikroglobulinu z krve, obsahujici kroky odnimani
krve z pacienta, prichodu krve adsorbentnim materidlem, jehoz velikost a struktura
jsou zvoleny tak, Ze je odstrafiovan beta — 2 mikroglobulin z krve, a opétného
zavadeéni krve, ze které byl odstranén beta — 2 mikroglobulin, do pacienta, kde
uvedeny materidl je porézni kuli¢kovy polymer polydivinylbenzenu nebo
polystyrenkopolydivinylbenzenu, s povrchem kuli¢ek a pérd modifikovanym tak, Ze je
zabranéno adsorpci velkych proteinli a krevnich desti¢ek a je minimalizovana
aktivace krevniho dopliikového systému, aniz je pfitom znatelné ovlivnén pfistup k
vnitfnimu adsorp&nimu prostoru kuli¢ek pro beta — 2 mikroglobulin a stfedné velké
molekuly toxinl, kde na povrchu polymeru vystavené vinylové $kupiny jsou chemicky
modifikovany tak, Ze vytvafeji odliSné povrchové vystavené funkéni skupiny s vétsi
hydrofilicitou a vé&tsi biokompatibilitou nez je tomu u uvedenych vinylovych skupin,
‘takZe b&hem styku krve s materialem poskytuje kuli¢kovy polymer adsorpci beta — 2
mikroglobulinu, zatimco odliSné povrchové vystavené funkéni skupiny vytvareji

biokompatibilitu materialu.
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Patentové naroky

krve z pacienta, prichodu krve a elikosti a struktury,

aby beta — 2 mikroglobulin ovan z krve, a opétné zavedeni

€n beta — 2 mikroglobulin, do pacienta.

2. Zpusob odstrafiovani beta — 2 mikroglobulinu z krve podle naroku 1, vyznadujici
se tim, Ze pruchod krve uvedenym adsorpénim materialem probiha soucasné s
postupem konvenéni hemodialyzy, kde krev nucené prochazi rovnéz kazetou

membrany hemodialyzy.

3. ZpUsob odstrafiovani beta — 2 mikroglobulinu z krve podle naroku 1, vyznadujici
se tim, Ze prichod krve uvedenym adsorpénim materidlem probiha postupné s
postupem konvenéni hemodialyzy, kde krev nucené prochazi rovnéz kazetou

membrany hemodialyzy.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zze prlchod krve zahrnuje priichod
adsorpénim materidlem, kterym je porézni polymer polydivinylbenzenu nebo

polystyrenkopolydivinylbenzenu.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze uvedeny polymer ma zvétseny

podil mezop6rl.

6. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze prlichod krve zahrnuje priichod
adsorpcnim materialem, kterym je porézni polymer polydivinylbenzenu nebo
polystyrenkopolydivinylbenzenu s povrchem z kuli¢ek a s péry modifikovanymi tak,
aby bylo zabranéno adsorpci velkych proteinli a krevnich desti¢ek a byla
minimalizovana aktivace doplfikového krevniho systému, aniz by byl znatelné
ovlivnén pfistup vnitiniho adsorp&niho prostoru kuliCek pro beta — 2 mikroglobulin a

pro stiedné velké molekuly toxina.

7. ZpUsob podle naroku 4, vyznaduijici se tim, Zze prachod krve zahrnuje priichod

polymerem, ve kterém povrchové vystavené vinylové skupiny jsou chemicky
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modifikovany tak, Ze vytvareji odli$né povrchové vystavené funkcni skupiny s vetsi

hydrofilicitou a vétsi biokompatibilitou nez uvedené vinylove skupiny.
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