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Cévni nahrada, zejména maloprimérova cévni nahrada

Oblast techniky

Vynalez se tyka cévni nahrady, zejména malopriamérové cévni nahrady.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé se jako cévni nahrady pouZivaji hadicky vytvorené z inertnich materiald, jako
napf. polytetrafluorethylenu (ePTFE), polyesteru (PES, Dacron®) nebo polyuretanu (PUR). Jak
se postupné ukazuje v praxi, jsou tyto nahrady dobfe pouZitelné pro nahradu cév s vnitinim pri-
mérem nad 6 mm, ve kterych je dostateény pritok krve, aviak zcela nevhodné pro nahradu cév s
mensim vnitinim primérem, nebot’ u nich, diky inertnosti a hydrofobicité pouzitého materialu a
nizkému pritoku krve, snadno dochéazi ke vzniku krevnich sraZenin (trombotizaci), proristani
hladkosvalovych buné¢k z vn&jsku do vnitiniho prostoru cévy (intimalni hyperplasii) nebo naopak
vytvafeni vyduti (aneurysma).

Tyto nedostatky jsou do jisté miry odstranény cévnimi nahradami vytvofenymi z biodegradabil-
nich materialii, jako napf. poly—e—kaprolaktonu (PCL) nebo kyseliny poly—L-mlé&né (PLLA),
apod., které na pocatku slouzi jako podpora pro zachyceni a rist bunék pfijemce, pfiemz svym
postupnym rozkladem umoZiiuji témto buiikim tzv. remodelaci tkanég, resp. postupné vytvoreni
nove cévy s jeji prirozenou strukturou a diky tomu i prirozenymi vlastnostmi. P¥i implantaci téch-
to cévnich nahrad u potkani doslo zcela k odstranéni trombotizace, a ke znaénému omezeni hy-
perplasie.

Nevyhodou téchto materiali jsou viak jejich nedostateéné mechanické vlastnosti zpusobené
znacnym podilem krystalické faze. Navic degradaéni produkty PLLA snizuji fyziologické pH v
okoli néhrady, ¢imz mohou zpisobovat zanét. Spole¢nou nevyhodou PLLA, PCL, ale i jinych
polymeri je pak neménna délka jejich degradace, pficemz PLLA se rozpada v podstaté najednou,
a PCL se naopak rozpada velmi neochotné.

Cilem vynalezu je navrhnout cévni nahradu, zejména maloprimérovou cévni nahradu, kterou by

bylo mozné pouzit okamzité, bez nutnosti piedchoziho osazeni endotelovymi burikami, a jejiz
material by umozioval Fidit, resp. pfedem nastavit dobu rozpadu této nahrady v téle ptijemce.

Podstata vynalezu

Cile vynélezu se dosahne cévni néhradou, jejiz podstata spociva v tom, Ze obsahuje vnitini vrstvu
tvofenou nanovlakny a/nebo mikrovldkny pro zachyceni a rist endotelovych bunék, a vngjsi
vrstvu tvofenou nanovlakny a/nebo mikrovlakny pro zachyceni a rust hladkosvalovych bungk,
pficemz obé& tyto vrstvy jsou tvofeny nanovlékny a/nebo mikrovldkny z kopolymeru kyseliny
polymlécné (PLA) a polykaprolaktonu (PCL), s pomérem PLA a PCL dle pozadavki 9:1 az 1:9.
Tento kopolymer ma podstatné lepsi mechanicko—elastické vlastnosti néz kterykoliv biologicky
degradovatelny polymer a sou¢asné umoziiuje pomérem PLA a PCL doséhnout pozadované dél-
ky rozpadu cévni néhrady.

Pro usnadnéni adheze endotelovych bungk je na vnitinim povrchu cévni nahrady s vyhodou na-
vazan alespori jeden adhezni protein, jako napf. fibronektin, apod.

V kterékoliv z vrstev cévni nahrady podie vynalezu miize byt zakomponovana alespoii jedna
aktivni latka podporujici riist endotelovych bunék a/nebo omezujici rist hladkosvalovych bungk
a/nebo potladujici srazeni krve a/nebo potlaCujici ¢i tlumici zan&t. Tato latka je pFitom uloZena v
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materialu nanovlaken a/nebo mikrovldken vnéjsi vrstvy a/nebo vnitini vrstvy cévni nahrady,
a/nebo je ulozena v kapslich z biologicky kompatibilniho a biologicky degradovatelného polyme-
ru, které jsou ulozeny mezi nanovldkny a/nebo mikrovlakny vnéjsi vrstvy a/nebo vnitini vrstvy
cévni nahrady.

Vyhodnou aktivni latkou je pFitom napfiklad vhodny donor oxidu dusnatého (NO), jako napi. S—
nitrosothiol nebo N-diazenium diolat, apod.

Pro usnadnéni zachyceni a rastu hladkosvalovych bun&k na vnéjsi vrstvé cévni nahrady je vy-
hodné, pokud jsou vlakna této vrstvy uspofadana po obvodu cévni nahrady prednostné kolmo

nebo v podstaté kolmo k jeji podéiné ose.

Ve vyhodné varianté provedeni cévni nahrady podle vynalezu ma jeji vnitini vrstva tloustku 5 az
50 mikrometr(, a jeji vn&jsi vrstva tloustku 100 az 300 mikrometri.

Objasnéni vvkresi

Na ptilozenych vykresech je na obr. 1 schematicky znazornéno zafizeni pro vyrobu cévni nahra-
dy podle vynalezu v prvni piikladné varianté provedeni, na obr. 2 zafizeni pro vyrobu cévni na-
hrady podle vynalezu ve druhé piikladné varianté provedeni, na obr. 3a SEM snimek vnitfni vrst-
vy cévni nadhrady podle vynalezu pfi zvétseni 993x, na obr. 3b SEM snimek vn&jsi vrstvy cévni
nahrady podle vynalezu pfi zvétSeni 1000x, na obr. 4a az 4c SEM snimky priifezii cévnich néhrad
podle vynalezu s riznymi vnitfnimi priméry pii zvétSeni 100x, a na obr. 5 kiivky méfeni mecha-
nického napéti cévnich néhrad podle vynalezu s vnitinim primérem 4 mm, na obr. 6a SEM sni-
mek cévni nahrady vytvofené z PCL osazené in—vitro endotelovymi buiikami, na obr. 6b SEM
snimek cévni nahrady podle vynalezu osazené in—vitro endotelovymi buitkami, na obr. 7a snimek
cévni nahrady vytvoiené z PCL osazené in—vitro endotelovymi buitkami dle obr. 6a z fluorescen-
&niho mikroskopu, a na obr. 7b snimek cévni nahrady podle vynélezu osazené in-vitro endotelo-
vymi buiikami dle obr. 6b z fluorescenéniho mikroskopu.

Piiklady uskutednéni vynéalezu

Cévni nahrada podle vynalezu je vytvorena jako dvou- (viz napf. obr. 4a az 4c) pfipadné vice-
vrstva cévni nahrada, jejiz vrstva umoziuje pfirozenou infiltraci a rist hladkosvalovych bunék, a
jejiz vnitini vrstva s mensi pordzitou a men3i tloustkou (fadové jednotky mikrometri) nez vn&jsi
vrstva umozituje prirozenou infiltraci a rist endotelovych bunék - viz napf. obr. 3a, na kterém je
SEM snimek vnitini vrstvy cévni ndhrady tvorené nanovlékny, a obr. 3b, na kterém je SEM sni-
mek vn&j3i vrstvy cévni nahrady tvofené nanovlakny. VSechny tyto vrstvy jsou ptitom tvofeny
vlakny (zejména nanovldkny, smési nanovlaken a mikrovlaken, nebo mikrovlakny) z biologicky
kompatibilniho a biologicky degradovatelného materialu - kopolymeru vytvoteného kopolymera-
ci kyseliny polymlé&né (PLA) a polykaprolaktonu (PCL) ve vzdjemném poméru 9:1 az 1:9. Ten-
to kopolymer ma pfitom ve srovnani se samotnym PCL nebo PLA vynikajici mechanicko—
elastické vlastnosti (napf. pti poméru PLA a PCL 7:3 bylo priimérné napéti v okamziku nevratn¢
deformace 9,34 MPa a primérné elastické nataZeni 618 %, coz je zhruba 4x vice nez pro samotny
PCL), pii¢emz si vsak zachovava svoji biologickou degradovatelnost. Tu lze navic fidit pom&rem
PLA a PCL v kopolymeru (PLA degraduje rychleji nez PCL) a morfologii jednotlivych vrstev
cévni nahrady. Sou¢asné se béhem in—vitro testovani piekvapivé ukézalo, ze vrstva tvorené na-
novlakny z tohoto kopolymeru se Iépe a rychleji infiltruje a osidluje endotelovymi burikami nez
obdobna vrstva vytvotena z PCL nebo PLA (viz napf. obr. 6a az 7b), takze je mozné cevni na-
hradu vytvoienou z tohoto materialu vyuzit v klinické praxi i bez predchoziho osazeni endotelo-
vymi nebo jinymi burikami.
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Na obr. 5 je pak graf odezvy na protahovani tii stejnych vzorki cévni nahrady o vnitfnim pramé-
ru 4 mm a délce 5 cm podle vynalezu az do pretrzeni. Tyto vzorky byly uchyceny do trhaciho
stroje a zat€zovany rychlosti 300 mm/min, pFi¢emz se sledovala silova odezva na zat&ovani.

Ve vyhodné variant€ provedeni cévni nahrady podle vynalezu, jsou pak vSechny jeji vrstvy tvo-
feny vyhradné€ nanovlakny, nebot’ vnitini struktura nanovlakennych vrstev vytvofenych nékterym
ze znamych zpiisobii vytvafeni nanovlaken, je velmi podobna prirozené extracelularni hmot¢, coz
infiltraci a osidlovani endotelovymi buiikami dale napomahd. Mezi vnéjsi vrstvou a vnitini vrst-
vou piitom miZe byt ulozena alespofi jedna oddélovaci vrstva vytvofena z nanovldken a/nebo
mikrovlaken ze stejného kopolymeru.

V dalsi vyhodné varianté je tloustka vnitini vrstvy cévni néhrady Fadové desitky mikrometri (s
vyhodou cca 5 az 50 mikrometra) a tloustka vngjsi vrstvy cévni nahrady faddové stovky mikrome-
trit (s vyhodou 100 az 300 mikrometrd), pficemz vnitini vrstva obsahuje pouze nanovlikna o
praméru do 1 mikronu, a vnéjsi vrstva obsahuje vldkna o praméru kolem 1 mikronu, s vyhodou
cca 0,8 az 1.5 mikronu, pfipadné i vice, tj. je tvofena nanovldkny, nebo smési nanovlaken a mi-
krovlaken, pfipadné pouze mikrovlakny.

Vsechny vrstvy cévni nahrady mohou byt vytvoreny ze stejného kopolymeru PLA a PCL, nebo z
odlisné varianty tohoto kopolymeru s odlisnym pomérem PLA a PCL.

Kterakoliv z vrstev cévni nahrady podle vynalezu mize v pfipadé potieby obsahovat alespori
Jednu aktivni latku, ktera podporuje rist endotelovych bunék (napf. endotelovy rustovy faktor
VEGF (= vascular endothelial growth factor), RGD nebo REDV sekvence apod.) a/nebo omezuje
rast hladkosvalovych bunék a/nebo potladuje srazeni krve (naptiklad heparin) a/nebo potladuje &i
utlumi zénétlivou reakci (napfiklad latky uvoliiujici oxid dusnaty), apod. Tato aktivni latka/latky
pfitom miize byt ulozena ptimo v materialu vlaken dané vrstvy (kdyZ tvofi napf. ¢ast priméru
a/nebo délky vlaken, nebo jsou v materialu vlaken zachyceny jeji molekuly, shluky molekul,
nanocastice nebo mikrocastice), nebo mize byt ulozend v kapslich z biologicky degradovatelné-
ho polymeru, napf. polyvinylalkoholu (PVA), polyvinylpyrolidonu (PVP), polyethylenoxidu
(PEO), kopolymeru polymlééné a polyglykolové kyseliny (PLGA), apod., které jsou ulozené
mezi vldkny dané vrstvy cévni nahrady, v pfipadé RGD a REDV sekvenci pak mize byt vazana
pfimo na povrchu vldken. Ve vech variantich provedeni se ptitom tato aktivni latka/latky uvol-
fiuje z biologicky degradovatelného polymeru vldken a/nebo kapsli dlouhodobé (po dobu az né-
kolika mésici) a do jisté miry (napi. volbou polymeru a/nebo Jjeho sit'ovanim/nesitovanim,
apod.) také fizené. Vhodnou aktivni latkou jsou nap. donory oxidu dusnatého (NO), jako napf.
S—nitrosothioly nebo N—diazenium diolaty, apod., nebot’ oxid dusnaty pisobi protektivné na kar-
diovaskularni systém tim, ze tlumi aktivaci a agregaci krevnich desticek, ¢imz zamezuje vzniku
trombu, podporuje endotelizaci, tlumi proliferaci hladkosvalovych bungk, ¢imz zamezuje vzniku
intimalni hyperplazie a soutasné tlumi zané&tlivou reakei, ktera v t&le pfijemce nastava vzdy po
implantaci cizorodého materialu.

Krom¢ toho mize byt vnitini povrch cévni nahrady opatien riiznymi adheznimi proteiny, napf.
fibronektinem, apod., které podporuji adhezi endotelovych bungk. Tyto proteiny se pFitom vazi k
povrchu vlaken nevazebnymi reakcemi.

Na obr. 6a az 7b je pak srovnan vysledek testu endotelizace nanovlakenné vrstvy z PCL a odpo-
vidajici nanovlakenné vrstvy z kopolymeru PLA a PCL. Obg vrstvy pfitom byly osazeny endote-
lovymi butikami (Human Umbilical Vein Endothelial Celis, Lonza) a kultivovany v podminkach
in vitro po dobu jednoho tydne. Po uplynuti této doby se buiiky v dané vrstvé zafixovaly a zhod-
notily se elektronovou mikroskopii (TESCAN) — viz obr. 6a (pro nanovlakennou vrstvu z PCL) a
obr. 6b (pro nanovldkennou vrstvu z kopolymeru PLA a PCL) a fluorescen¢ni mikroskopii po
obarveni propidium jodidem — viz obr. 7a (pro nanovlédkennou vrstvu z PCL) a obr. 7b (pro na-
novlakennou vrstvu z kopolymeru PLA a PCL). Ze snimkii jasné vyplyva, Ze endotelizace nano-

vvvvvv

vlakenné vrstvy z kopolymeru PLA a PCL je podstatné usp&sné;jsi.
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Cévni nahrada podle vynalezu miZze mit libovolny vnitini primér, die pozadavki, s vyhodou se
viak jedna o malopriimérovou cévni nahradu s vnitinim primérem pod 6 mm uréenou napi. pro
bypass.

Vyhodny zplisob vyroby cévni nahrady podle vynalezu bude dale popsan piihlédnutim k obr. 1 a
2, na kterych jsou schematicky znazornény dvé piikladné varianty zafizeni pro vyrobu téchto
cévnich nahrad. Ve varianté znazornéné na obr. 1 obsahuje toto zafizeni zviaknovaci elektrodu 1,
ktera obsahuje zvlakiiovaci prvek tvoreny kapilarou 10, a ktera je ulozena pohyblivé vratné (Sip-
ky A a B) po horizontalni draze, pfiemz je propojena s neznazornénym zasobnikem kopolymeru
PLA a PCL, a s neznazornénym zdrojem vysokého stejnosmérného napéti nebo stiidavého nape-
ti. Proti usti kapilary 10 je pak ve vzdalenosti 10 az 30 cm, rovnobézné s jeji drahou, uspotadan
kolektor 2 pro ukladani jednotlivych vrstev cévni nahrady podle vynalezu, ktery je spiaZen s ne-
znazornénym pohonem pro rotaci kolem své podélné osy 20. Tento kolektor 2 je s vyhodou val-
covy, vyrobeny z materialu, ke kterému maji vytvafena vlakna 3 nizkou adhezi, napf. nerezové
oceli, teflonu ¢i uhlikového kompozitu, apod., nebo z jiného materialu s takovou povrchovou
vrstvou nebo tpravou. Primér kolektoru 2 je ptitom dan pozadovanym vnitinim primérem cévni
nahrady. V pripadg, kdy je vytvoren z elektricky vodivého materialu, mize byt souc¢asné propo-
jen s opaénym pdlem zdroje vysokého stejnosmérného napéti nez kapilara 10 nebo v ni ulozeny,
resp. vedeny roztok kopolymeru, nebo uzemnén, ¢imz se mezi nim a kapilarou 10, nebo na jejim
povrchu ulozenym roztokem kopolymeru vytvofi elektrostatické pole pro zvlakiiovani. Toto elek-
trostatické pole pak svym silovym pisobenim vydluzuje z roztoku kopolymeru na hrotu kapilary
10 jednotliva vlakna 3 (dle nastaveni nanovlakna a/nebo mikrovlakna), ktera jsou pak timto po-
lem unasena smérem ke kolektoru 2, na kterém se zachytavaji a ukladaji. Pfi rychlosti otaceni
kolektoru 2 vyssi nez 5000 otacek/min se tato vlakna 3 soudasn& orientuji po jeho obvodu kolmo
nebo v podstaté kolmo k jeho podélné ose 20, resp. k podéIné ose vytvarené cévni nahrady.

V neznazornéné varianté provedeni lze pro vyrobu vlaken 3 vyuzit vice kapilar 10, které se po-
hybuji podél alespoti ¢asti délky kolektoru 2, nebo jsou statické (pokud jsou upotadany po celé
jeho délce, nebo po pozadované &asti jeho délky). V jiné nezndzornéné varianté provedeni lze
viak pouzit i jiny typ zvlakiiovaci elektrody 1, napf. alespon jednu zvldknovaci elektrodu Itvore-
nou jehlou, tryskou, nebo skupinou jehel, trubicek nebo trysek, listou, strunou, apod. nebo pohyb-
livou zvlakiiovaci elektrodu 1 tvofenou napf. rotujicim podlouhlym télesem dle CZ 294274, rotu-
jicim diskem, spiralou, prstencem, atd., ve sméru své délky se pohybujici strunou dle CZ 300345,
po kruhové draze se pohybujicimi strunami dle CZ 299549, pievijenym pasem dle CZ 2008529,
atd., pfiéemz se roztok pro zvlakiiovani zvlakiuje z povrchu této zvlakiovaci elektrody 1, resp.
jejiho zvlakiiovaciho prvku/prvki. Pokud je délka zvlakiiovaci elektrody 1 blizka délce kolektoru
2, resp. pozadované délce cévni nahrady, pfipadné je vétsi, nemusi se béhem zvlakiovani pohy-
bovat podél kolektoru 2. P¥i pouziti téchto technologii, které jsou komeréné dostupné napi. pod
oznagenim Nanospider™ (Elmarco) se soucasné dosahuje nejvy$si rovnomérnosti vytvarené
vrstvy vldken, zejména nanovlaken.

V jiné neznazornéné varianté provedeni lze namisto elektrostatick¢ho zvlakiovani, kdy se na
zvlaknovaci elektrodu 1 privadi vysoké stejnosmérné napéti urcité polarity a piipadné na kolektor
2 napéti opaéné polarity, nebo je kolektor 2 uzemnén, Ize vyuzit také zplisob dle CZ 304137, kdy
se elektrické pole pro elektrostatické zvlakiovani vytvaki mezi zvidkiovaci elektrodou 1, na kte-
rou se piivadi vysoké stiidavé napéti, a ionty vzduchu a/nebo plynu vytvofenymi a/nebo piivede-
nymi do jejiho okoli. Podle aktudlni faze stfidavého napéti se pak na zvlaknovaci elektrodé 1,
resp. jejim zvlakiiovacim prvku/prveich vytvafi polymerni vlakna s opacnym elekirickym nabo-
jem a/nebo s tseky s opagnym elektrickym nabojem, ktera po svém vzniku v disledku pisobeni
elektrostatickych sil vytvafi objemovy Gtvar, ktery se volné pohybuje ve sméru gradientu elek-
trickych poli smérem od zvldkiovaci elektrody 1, a na kolektoru 2, ktery pfitom nemusi byt elek-
tricky nabity, a nemusi byt vytvoien z elektrického materialu, se zachytava mechanicky.

Kromé elektrostatického ¢&i elektrického zvlakfiovani je viak mozné pro vyrobu polymernich
nanovlaken, mikrovlaken nebo jejich smési pouzit také odstiedivé zvlaknovani, kdy se roztok pro
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zvlakiiovani vytlacuje odstfedivou silou z otvorfi vytvoienych v plasti rotujiciho télesa ve tvaru
disku (napt. ve smyslu DE 102005048939) nebo valce (napf. ve smyslu JP 2008127726).

Ve vsech variantdch pak mize byt vzdjemné prostorové uspofadani jednotlivych prvki daného
zafizeni jiné nez na obr. | a 2, pri¢emz smér zvlakiiovani mize byt nahoru, Sikmo nahoru, dolg,
Sikmo dold, ptipadné do boku, pfipadné se miize kombinovat vice smért zvlakiiovanim. V které-
koliv varianté pak mohou byt vytvarena vlakna 3 usmériiovana a/nebo urychlovana ke kolektoru
2, ktery miize byt uspotadan i jinak, nez proti zvlakiiovaci elektrodé 1, resp. jejimu zvlakiovaci-
mu prvku/prvkiim, napf. proudem vzduchu nebo plynu.

Po uloZzeni vlaken 3, ktera vytvoi{ vnitini vrstvu cévni nahrady, se kolektor 2 s vyhodou zagne
otacet rychlosti alespori 5000 otagek/min, pii které se nasledné ukladana vlakna vytvarejici vnéjsi
vrstvu do znaCné miry paralelizuji a orientuji se po obvodu kolektoru, resp. vnitini vrstvy cévni
nahrady kolmo nebo v podstaté kolmo k podélné ose vytvarené cévni nahrady, &imz se doséhne
pozadované struktury vn&jsi vrstvy cévni nahrady vhodné pro zachyceni a rist hladkosvalovych
bunék.

Po sejmuti z kolektoru 2 se vytvorena cévni nahrada sterilizuje, napt. ethylenoxidem, a za vhod-
nych podminek se skladuje, pricemz mize byt bez dalsiho okamzité pouzita v klinické praxi.

Rizné parametry jednotlivych vrstev cévni nahrady, zejména odlisna poréznost vnejsi vrstvy a
vnitini vrstvy se pak dosahne pouZitim kopolymeru s jinym pomérem PLA a PCL a/nebo pouZzi-
tim jiné¢ho rozpoustédla/rozpoustédlového systému a/nebo jinymi podminkami zvlakiovani pri
vytvafeni jednotlivych vrstev — napt. vzdalenosti zvlékiiovaci elektrody/elektrod 1nebo jiného
zvlakfiovaciho prvku/prvki od kolektoru 2 a/nebo velikosti a/nebo charakterem elektrického
napéti ptivadéncho na zvlakiiovaci elektrodu/elektrody nebo jeji zvlakiiovaci prvek/prvky, a/nebo
dobou zvlakiniovani, a/nebo rychlosti otageni kolektoru 2, atd.

Na obr. 2 je pak zndzornéna druh4 varianta zafizeni pro vyrobu cévnich nahrad podle vynalezu, u
které je zvlakiiovaci elektroda 1doplnéna zafizenim 4 pro dodavani a/nebo vytvareni kapsli 5 z
biologicky degradovatelného polymeru s alespoii jednou aktivni latkou. To Jje ve znazornéné va-
rianté provedeni tvofeno sprejovaci kapilarou S, ktera je pohybliva podél kolektoru 2 spole¢né se
zvlakiiovaci elektrodou 1. V neznazornénych variantach provedeni viak miize byt toto zafizeni
tvofene sprejovaci kapilarou S nebo jingym zndmym prostiedkem, nap. rozpraSovacem, resp.
sprejovaci tryskou, apod., pficemz ve viech variantach provedeni miize byt uspotadano v prosto-
ru nezavisle na zvidkiovaci elektrod&/elektrodach 1. Vytvarené kapsle 4 se pfitom nanasi bud’
samostatné na kolektor 2, resp. na jiz na ném ulozena vlakna 3, pfipadné do mista ukladani téchto
vlaken 3 na kolektor 2, nebo se zanasi do proudu vlaken 3 a ukladaji se na kolektor 2 spole¢né s
nimi. V pfipadé potfeby pak miZze byt pouzito vice zafizeni 4 pro dodavani a/nebo vytvareni
polymernich kapsli 5, coz umoziuje do struktury cévni nahrady nebo jeji vrstvy/vrstev ukladat
polymerni kapsle 5 z riznych polymeri s odlisnou dobou rozkladu a/nebo s odlisnou aktivni
latkou/latkami.

PATENTOVE NAROKY

1. Cévni nahrada, zejména malopriimérova cévni nihrada, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje vnitini vrstvu s tloustkou S az 50 mikrometr(i tvofenou ndhodné usporadanymi nano-
vlakny z kopolymeru kyseliny polymlééné (PLA) a polykaprolaktonu (PCL), s pomérem PLA a
PCL 9:1 az 1:9, a na ni ulozenou vnéj3i vrstvu s tloutkou 100 az 300 mikrometrs tvofenou na-
novlakny a/nebo mikrovlakny z kopolymeru kyseliny polymlé¢né (PLA) a polykaprolaktonu
(PCL), s pomérem PLA a PCL 9:1 az 1:9, ktera jsou uspofadana po obvodu cévni nahrady, kol-
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mo nebo v podstaté kolmo k jeji podélné ose, pficemz vnitini vrstva mé mensi velikost pori nez
vnéjsi vrstva.

2. Cévni néhrada podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze na vnitinim povrchu jeji
vnitini vrstvy je navazan alespoii jeden adhezni protein.

3. Cévni nahrada podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze v jeji vnitini vrstvé a/nebo
v jeji vn&jsi vrstvé je zakomponovéna alespoti jedna aktivni latka podporujici rist endotelovych
bunék a/nebo omezujici rist hladkosvalovych bun&k a/nebo potlacujici sraZeni krve a/nebo potla-
Cyjici ¢i tlumici zanét.

4. Cévni nahrada podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze alespoil jedna aktivni latka
je ulozena v materidlu nanovléken a/nebo mikrovlaken vnéjsi vrstvy a/nebo vnitini vrstvy cévni
nahrady.

5. Cévni ndhrada podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze alespoii jedna aktivni latka
je ulozena v kapslich z biologicky kompatibilniho a biologicky degradovatelného polymeru, které
jsou ulozeny mezi nanovlakny a/nebo mikrovlakny vnéjsi vrstvy a/nebo nanovlékny vnitini vrst-
vy cévni nahrady.

6. Cévni nahrada podle narokii 3, 4 nebo 5, vyznadujici se tim, Ze aktivni latkou je
donor oxidu dusnatého (NO).

6 vykresi
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Obr. 6b
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