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Cévni nahrada, zejména maloprimérova cévni nahrada

Oblast techniky

Vynalez se tyka cévni nahrady, zejména maloprimérové cévni nahrady.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé se jako cévni nahrady pouzivaji hadi¢ky vytvoiené
z inertnich materiall, 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 vnitfnim primérem nad 6 mm,
ve kterych je dostateény pratok krve, avdak zcela nevhodné pro nahradu cév
s mendim vnitfnim pramérem, nebot u nich, diky inertnosti a hydrofobicité
pouZittho materidlu a nizkému pratoku krve, snadno dochazi ke vzniku
krevnich sraZenin (trombotizaci), prorlstani hladkosvalovych bunék z vnéjsku
do vnitfniho prostoru cévy (intimaini hyperplasii) nebo naopak vytvafeni vyduti

(aneurysma).

Tyto nedostatky jsou do jisté miry odstranény cévnimi nahradami
vytvofenymi z biodegradabilnich materiall, jako napf. poly-e-kaprolaktonu
(PCL) nebo kyseliny poly-L-mlééné (PLLA), apod., které na pocatku slouzi jako
podpora pro zachyceni a rUst bunék pfijemce, pfi€emZz svym postupnym
rozkladem umoZfiuji témto buiikdm tzv. remodelaci tkan&, resp. postupné
vytvofeni nové cévy s jeji pfirozenou strukturou a diky tomu i pfirozenymi
viastnostmi. Pfi implantaci t&chto cévnich nahrad u potkani doSlo zcela

k odstranéni trombotizace, a ke znatnému omezeni hyperplasie.

Nevyhodou t&chto materialll jsou vSak jejich nedostateéné mechanicke
vlastnosti zplisobené znaénym podilem krystalické faze. Navic degradacni
produkty PLLA snizuji fyziologické pH v okoli nahrady, ¢imZ mohou zpisobovat
zanét. Spoleénou nevyhodou PLLA, PCL, ale i jinych polymer( je pak neménna
délka jejich degradace, piit¢emz PLLA se rozpada v podstaté najednou, a PCL

se naopak rozpada velmi neochotné.
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Cilem vynalezu je navrhnout cévni nahradu, zejména maloprimérovou
cévni nahradu, kterou by bylo mozné pouzit okamzit&, bez nutnosti pfedchoziho
osazeni endotelovymi buiikami, a jejiz materidl by umozZioval fidit, resp.
pifedem nastavit dobu rozpadu této nahrady v téle pfijemce.

Podstata vynalezu

Cile vynalezu se dosahne cévni nahradou, jejiz podstata spociva v tom,
7e obsahuje vnitfni vrstvu tvofenou nanovlidkny a/nebo mikroviakny pro
zachyceni a rlst entotelovych bunék, a vnéjsi vrstvu tvofenou nanoviakny
a/nebo mikrovlakny pro zachyceni a rist hladkosvalovych bunék, pfi¢emZ obe
tyto vrstvy jsou tvofeny nanoviakny a/nebo mikroviakny z kopolymeru kyseliny
polymlé&né (PLA) a polykaprolaktonu (PCL), s pomérem PLA a PCL dle
pozadavkl 9:1 aZ 1:9. Tento kopolymer ma podstatné lepdi mechanicko-
elastické vilastnosti néz kterykoliv biologicky degradovatelny polymer a
soutasné umozfiuje pomérem PLA a PCL dosahnout poZadované délky
rozpadu cévni nahrady.

Pro usnadnéni adheze endotelovych bunék je na vnitfnim povrchu cévni
nahrady svyhodou navéazan alespoii jeden adhezni protein, jako napr.
fibronektin, apod.

V kterékoliv zvrstev cévni nahrady podle vynalezu mize byt
zakomponovana alespoi jedna aktivni latka podporujici rist endotelovych
bun&k a/nebo omezuijici rast hladkosvalovych bunék a/nebo potla€ujici srazeni
krve a/nebo potladujici & tlumici zanét. Tato latka je piitom uloZzena v materialu
nanoviaken a/nebo mikrovidken vnéjsi vrstvy a/nebo wvnitfni vrstvy cévni
nahrady, a/nebo je ulozena v kapslich z biologicky kompatibilniho a biologicky
degradovatelného polymeru, které jsou uloZeny mezi nanoviakny a/nebo
mikroviakny vnéjsi vrstvy a/nebo vnitini vrstvy cévni nahrady.

Vyhodnou aktivni latkou je pfitom napfiklad vhodny donor oxidu

dusnatého (NO), jako napf. S-nitrosothiol nebo N-diazenium diolat, apod.
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Pro usnadnéni zachyceni a rustu hladkosvalovych bunék na vngjsi vrstvé
cévni nahrady je vyhodné, pokud jsou vidkna této vrstvy uspofadana po obvodu

cévni nahrady piednostné kolmo nebo v podstaté kolmo k jeji podélné ose.

Ve vyhodné varianté provedeni cévni nahrady podle vynalezu ma jeji
vnitfni vrstva tloustku 5 az 50 mikrometr(, a jeji vnéjSi vrstva tloustku 100 az
300 mikrometru.

Objasnéni vykresu

Na pfiloZzenych vykresech je na obr. 1 schematicky znazornéno zafizeni
pro vyrobu cévni nahrady podle vynalezu v prvni pfikladné varianté provedeni,
na obr. 2 zafizeni pro vyrobu cévni nahrady podle vynalezu ve druhé pfikladné
varianté provedeni, na obr. 3a SEM snimek vnitini vrstvy cévni nahrady podle
vynalezu pii zvétSeni 993x, na obr. 3b SEM snimek vné&jsi vrstvy cévni nahrady
podle vynalezu pfi zvét§eni 1000x, na obr. 4a az 4c SEM snimky prifezi
cévnich nahrad podle vynalezu s riznymi vnitfnimi primeéry pfi zvétSeni 100x, a
na obr. 5 kiivky méfeni mechanického napéti cévnich nahrad podle vynalezu
s vnitinim primérem 4 mm, na obr. 6a SEM snimek cévni nahrady vytvofene
z PCL osazené in-vitro endotelovymi burikami, na obr. 6b SEM snimek cévni
nahrady podle vynalezu osazené in-vitro endotelovymi bufikami, na obr. 7a
snimek cévni nahrady vytvoifené z PCL osazené in-vitro endotelovymi bufikami
dle obr. 6a z fluorescenéniho mikroskopu, a na obr. 7b snimek cévni nahrady
podle vynalezu osazené in-vitro endotelovymi burikami dle obr. 6b
z fluorescenéniho mikroskopu.

Priklady uskute¢néni vynalezu

r/Cévni nahrada podle vynalezu je vytvofena jako dvou- (viz napf. obr. 4a
a? 4c) pfipadné vicevrstva cévni nahrada, jejiz vnéjSi vrstva umoZiiuje
pirozenou infiltraci a riist hladkosvalovych bunék, a jejiz vnitfni vrstva s mensi
porézitou a mensi tioustkou (fadové jednotky mikrometrl), nez vnejsi vrstva
umoZfiuje pfirozenou infiltraci a riist endotelovych bunék — Xiz napi. obr. 3a, na

kterém je SEM snimek vnitfni vrstvy cévni nahrady tvofené nanoviakny, a obr.



4

¢

28

34

3b, na kterém je SEM snimek vnéjSi vrstvy cévni nahrady tvofené nanoviakny.

r(/éechny tyto vrstvy jsou pfitom tvoieny vlakny (zejména nanoviakny, smési
nanoviaken a mikrovidken, nebo mikroviakny) z biologicky kompatibilniho a
biologicky degradovatelného materialu — kopolymeru vytvoifeného kopolymeraci
kyseliny polymlééné (PLA) a polykaprolaktonu (PCL) ve vzajemném poméru 9:1
az 1:9\,ﬁento kopolymer ma pfitom ve srovnani se samotnym PCL nebo PLA
vynikajici mechanicko-elastické vlastnosti (napf. pfi poméru PLA a PCL 7:3 bylo
primérné napéti v okamziku nevratné deformace 9,34 MPa a primérné
elastické natazeni 618 %, coz je zhruba 4x vice nez pro samotny PCL), pficemz
si v8ak zachovava svoji biologickou degradovatelnost. Tu Ize navic fidit
pomérem PLA a PCL vkopolymeru (PLA degraduje rychleji nez PCL) a
morfologii jednotlivych vrstev cévni nahrady. Soucasné se bé&hem in-vitro
testovani prekvapivé ukazalo, Ze vrstva tvofend nanoviakny z tohoto
kopolymeru se Iépe a rychleji infiltruje a osidluje endotelovymi bufikami nez
obdobna vrstva vytvoifena z PCL nebo PLA (viz napf. obr. 6a az 7b), takze je
mozné cévni nahradu vytvofenou z tohoto materialu vyuzit v klinické praxi i bez
pfedchoziho osazeni endotelovymi nebo jinymi burikami.

Na obr. 5 je pak graf odezvy na protahovani tfi stejnych vzorki cévni
nahrady o vnitinim priméru 4 mm a délce 5 cm podle vynalezu aZ do pietrZeni.
Tyto vzorky byly uchyceny do trhaciho stroje a zatéZovany rychlosti 300

mm/min, pfiemz se sledovala silova odezva na zat&Zovani.

Ve vyhodné varianté provedeni cévni nahrady podle vynalezu jsou pak
vdechny jeji vrstvy tvofeny vyhradné nanovlakny, nebot wvnitini struktura
nanovlakenych vrstev vytvofenych nékterym ze znamych zplsobd vytvareni
nanovlaken, je velmi podobna piirozené extracelularni hmoté, coz infiltraci a
osidlovani endotelovymi bufikami dale napomaha. Mezi vné&jsi vrstvou a vnitini
vrstvou pfitom mulzZe byt uloZena alespori jedna oddélovaci vrstva vytvofena

z nanovlaken a/nebo mikroviaken ze stejného kopolymeru.

V dal3i vyhodné varianté je tloustka vnitini vrstvy cévni nahrady fadove
desitky mikrometrt (s vyhodou cca 5 az 50 mikrometrd) a tioustka vnéjsi vrstvy
cévni nahrady rfadové stovky mikrometri (s vyhodou 100 az 300 mikrometri),

pfi¢emz vnitfni vrstva obsahuje pouze nanovldkna o priméru do 1 mikronu, a
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vnéjsi vrstva obsahuje vliakna o priméru kolem 1 mikronu, s vyhodou cca 0,8
az 1,5 mikronu, pfipadné i vice, t. je tvofend nanovlakny, nebo smési

nanovlaken a mikroviaken, pfipadné pouze mikrovlakny.

VSechny vrstvy cévni nahrady mohou byt vytvofeny ze stejného
kopolymeru PLA a PCL, nebo z odli§né varianty tohoto kopolymeru s odliSnym
pomérem PLA a PCL.

Kterakoliv z vrstev cévni nahrady podle vynalezu muze v pfipadé potieby
obsahovat alespofi jednu aktivni latku, kterd podporuje rast endotelovych bunék
(napf. endotelovy rustovy faktor VEGF (= vascular endothelial growth factor),
RGD nebo REDV sekvence apod.) a/nebo omezuje rist hladkosvalovych bunék
a/nebo potladuje srazeni krve (napfiklad heparin) a/nebo potlaCuje ¢&i utlumi
zanétlivou reakci (napfiklad latky uvoliiujici oxid dusnaty), apod. Tato aktivni
latka/latky pfitom mlze byt uloZena piimo v materialu vidken dané vrstvy (kdyz
tvofi napf. &ast priméru a/nebo délky viaken, nebo jsou v materialu viaken
zachyceny jeji molekuly, shluky molekul, nano&astice nebo mikrocastice), nebo
mGZe byt uloZena v kapslich z biologicky degradovatelného 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 mlze byt vazana pfimo na povrchu vidken. Ve v8ech variantach
provedeni se piitom tato aktivni latka/latky uvolfiuje z biologicky
degradovatelného polymeru viaken a/nebo kapsli dlouhodobé (po dobu aZ
nékolika mésicll) a do jisté miry (napf. volbou polymeru a/nebo jeho
sitovanim/nesitovanim, apod.) také fizené. Vhodnou aktivni latkou jsou napf.
donory oxidu dusnatého (NO), jako napf. S-nitrosothioly nebo N-diazenium
diolaty, apod., nebot oxid dusnaty pusobi protektivneé na kardiovaskularni
systém tim, Ze tlumi aktivaci a agregaci krevnich desti¢ek, ¢imz zamezuje
vzniku trombu, podporuje endotelizaci, tlumi proliferaci hladkosvalovych bunék,
&imz zamezuje vzniku intimaini hyperplazie a sou¢asné tumi zanétlivou reaki,

ktera v t&le pfijemce nastava vzdy po implantaci cizorodého materialu.

Kromé& toho mizZe byt vnitfni povrch cévni nahrady opatfen riznymi

adheznimi proteiny, napf. fibronektinem, apod., které podporuji adhezi
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endotelovych bunék. Tyto proteiny se pfitom vaZi kpovrchu vlaken

nevazebnymi reakcemi.

Na obr. 6a az 7b je pak srovnan vysledek testu endotelizace
nanovidkenné vrstvy z PCL a odpovidajici nanovlakenné vrstvy z kopolymeru
PLA a PCL. Obé vrstvy pfitom byly osazeny endotelovymi bufikami (Human
Umbilical Vein Endothelial Cells, Lonza) a kultivovany v podminkach in vitro po
dobu jednoho tydne. Po uplynuti této doby se bufiky v dané vrstvé zafixovaly a
zhodnotily se elektronovou mikroskopii (TESCAN) - viz obr. 6a
(pro nanovidkennou vrstvu z PCL) a obr. 6b (pro nanoviakennou vrstvu
z kopolymeru PLA a PCL) a fluorescenéni mikroskopii po obarveni propidium
jodidem — viz obr. 7a (pro nanovlakennou vrstvu z PCL) a obr. 7b (pro
nanovlakennou vrstvu z kopolymeru PLA a PCL). Ze snimkd jasné vyplyva, Ze

endotelizace nanovlakenné vrstvy z kopolymeru PLA a PCL je podstatné

vvvvvv

Cévni nahrada podle vynalezu mlzZe mit libovolny vnitini primér, dle
poZadavkl, svyhodou se vSak jedna o maloprimérovou cévni nahradu

s vnitinim primérem pod 6 mm uréenou napf. pro bypass.

Vyhodny zplsob vyroby cévni nahrady podle vynalezu bude dale popsan
bﬁhlédnutim kobr. 1 a 2, na kterych jsou schematicky znazornény dve
ptikladné varianty zafizeni pro vyrobu téchto cévnich nahrad. Ve varianté
znazornéné na obr. 1 obsahuje toto zafizeni zvlakiiovaci elektrodu 1, ktera
obsahuje zvlakiovaci prvek tvofeny kapilarou 10, a ktera je uloZena pohyblive
vratné (Sipky A a B) po horizontalni draze, pficemz je propojena
s neznazornénym zasobnikem kopolymeru PLA a PCL, a s neznazornénym
zdrojem vysokého stejnosmérného napéti nebo stfidavého napéti. Proti Usti
kapilary 10 je pak ve vzdalenosti 10 az 30 cm, rovnobézné s jeji drahou,
usporadan kolektor 2 pro ukladani jednotlivych vrstev cévni nahrady podie
vynalezu, ktery je spfaZen s neznazornénym pohonem pro rotaci kolem své
podélné osy 20. Tento kolektor 2 je s vyhodou valcovy, vyrobeny z materialu, ke
kterému maji vytvarena vliakna 3 nizkou adhezi, napf. nerezové oceli, teflonu Ci
uhlikového kompozitu, apod., nebo zjiného materialu s takovou povrchovou

vrstvou nebo Gpravou. Primér kolektoru 2 je pfitom dan poZadovanym vnitfnim
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pramé&rem cévni nahrady. V pfipadé, kdy je vytvofen z elektricky vodivého
materialu, miZe byt sou¢asné propojen sopac¢nym polem zdroje vysokeho
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
zviaknovani. Toto elektrostatické pole pak svym silovym pUsobenim vydluZuje
z roztoku kopolymeru na hrotu kapilary 10 jednotlivad vlakna 3 (dle nastaveni
nanovlakna a/nebo mikrovlakna), ktera jsou pak timto polem unasena smérem
ke kolektoru 2, na kterém se zachytavaji a ukladaji. Pfi rychlosti otaceni
kolektoru 2 vy$si nez 5000 otaéek/min se tato vlidkna 3 soucasné orientuji po
jeho obvodu kolmo nebo v podstaté kolmo kjeho podéiné ose 20, resp.

k podéiné ose vytvaiené cévni nahrady.

V neznazornéné varianté provedeni Ize pro vyrobu viaken 3 vyuZit vice
kapilar 10, které se pohybuji podél alespor ¢asti délky kolektoru 2, nebo jsou
statické (pokud jsou upofadany po celé jeho délce, nebo po poZadované Casti
jeho délky). V jiné neznazornéné varianté provedeni Ize v8ak pouZit i jiny typ
zvlakiovaci elektrody 1, napf. alespoii jednu zvlakiiovaci elektrodu 1 tvofenou
jehlou, tryskou, nebo skupinou jehel, trubicek nebo trysek, listou, strunou, apod.
nebo pohyblivou zvidkiovaci elektrodu 1 tvofenou napf. rotujicim podlouhlym
télesem dle CZ 294274, rotujicim 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 2008-529,
atd., pfitemz se roztok pro zvlakiovani zvlakiuje z povrchu této zviakiovaci
elektrody 1, resp. jejiho zvlakiiovaciho prvku/prvki. Pokud je délka zvlakiovaci
elektrody 1 blizka délce kolektoru 2, resp. poZadované déice cévni nahrady,
pfipadné je vétsi, nemusi se b&hem zviakfiovani pohybovat podél kolektoru 2.
Pii pouziti t&chto technologii, které jsou komertné dostupné napf. pod
oznagéenim Nanospider™ (Elmarco) se soutasné dosahuje nejvyssi

rovhomé&rnosti vytvaiené vrstvy vliaken, zejména nanovlaken.

V jiné neznazorn&né varianté provedeni lze namisto elektrostatického
zviakiovani, kdy se na zvlakiovaci elektrodu 1 pfivadi vysoké stejnosmérné
napéti urdité polarity a pfipadné na kolektor 2 napéti opacne polarity, nebo je
kolektor 2 uzemnén, ize vyuzit také zplsob dle CZ 304137, kdy se elektrické
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pole pro elektrostatické zvlakiiovani vytvafi mezi zviakiiovaci elektrodou 1, na
kterou se pfivadi vysoké stfidavé napéti, a ionty vzduchu a/nebo plynu

vytvofenymi a/nebo pfivedenymi do jejiho okoli. Podle aktualni faze stfidavého

- napéti se pak na zvlakfovaci elektrodé 1, resp. jejim zvlakiovacim

prvku/prvcich vytvafi polymerni vlidkna s opaénym elektrickym nabojem a/nebo
s useky s opaénym elektrickym nabojem, ktera po svém vzniku v dusledku
pusobeni elektrostatickych sil vytvafi objemovy atvar, ktery se voiné pohybuje
ve sméru gradientu elektrickych poli smérem od zvlakiiovaci elektrody 1, a na
kolektoru 2, ktery piitom nemusi byt elektricky nabity, a nemusi byt vytvoren
z elektrického materialu, se zachytava mechanicky.

Kromé elektrostatického ¢&i elektrického zvlakrfovani je vdak mozne pro
vyrobu polymernich nanoviaken, mikrovlidken nebo jejich smési pouzit take
odstfedivé zviaknovani, kdy se roztok pro zviakiovani vytlaluje odstfedivou
silou z otvorl vytvofenych v plasti rotujiciho télesa ve tvaru disku (napf. ve
smyslu DE 102005048939) nebo valce (napi. ve smyslu JP 2008127726).

Ve v3ech variantdch pak mize byt vzadjemné prostorové uspofadani
jednotlivych prvkli daného zafizeni jiné nez na obr. 1 a 2, pfiCemZ smér

zvlakiiovani mize byt nahoru, $ikmo nahoru, doll, Sikmo dold, pfipadné do

boku, pfipadné se muiZe kombinovat vice smérl zvlakiovanim. V kterékoliv

variant® pak mohou byt vytvafena vidkna 3 usmérfiovana a/nebo urychlovana
ke kolektoru 2, ktery mize byt uspofadan i jinak, nez proti zviakiovaci elektrodé
1, resp. jejimu zvlakiovacimu prvku/prvkim, napf. proudem vzduchu nebo
plynu.

Po uloZeni vldken 3, kterd vytvofi vnitini vrstvu cévni nahrady, se
kolektor 2 s vyhodou zaéne otaéet rychlosti alespoii 5000 otaéek/min, pfi které
se nasledné ukladana viakna vytvarejici vnéjsi vrstvu do znainé miry
paralelizuji a orientuji se po obvodu kolektoru, resp. vnitfni vrstvy cévni nahrady
kolmo nebo v podstaté kolmo k podéIné ose vytvafené cévni nahrady, ¢imz se
dosdhne pozadované struktury vnéjSi vrstvy cévni nahrady vhodné pro

zachyceni a rust hladkosvalovych bunék.
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Po sejmuti z kolektoru 2 se vytvofena cévni nahrada sterilizuje, napf.
ethylenoxidem, a za vhodnych podminek se skladuje, pficemz mlze byt bez

dal$iho okamzité pouZita v klinické praxi.

Ruzné parametry jednotlivych vrstev cévni nahrady, zejména odliSna
poréznost vnéjsi vrstvy a vnitfni vrstvy se pak dosahne pouzitim kopolymeru
s jinym pomérem PLA a PCL a/nebo pouzitim jiného
rozpoustédla/rozpoustédiového systému a/nebo jinymi podminkami zvlakiovani
pfi  vytvafeni jednotlivych vrstev - napf. vzdalenosti zvlaknovaci
elektrody/elektrod 1 nebo jiného zvlaknovaciho prvku/prvkll od kolektoru 2
a/nebo velikosti a/nebo charakterem elektrického napéti pfivaddéného na
zvlakiiovaci elektrodu/elektrody nebo jeji zvlakfovaci prvek/prvky, a/nebo

dobou zvlakiovani, a/nebo rychlosti otaéeni kolektoru 2, atd.

Na obr. 2 je pak znazornéna druha varianta zafizeni pro vyrobu cévnich
nahrad podle vynalezu, u které je zvlakiiovaci elektroda 1 doplnéna zafizenim 4
pro dodavani a/nebo vytvareni kapsli 5 z biologicky degradovatelného polymeru
s alespori jednou aktivni latkou. To je ve znazornéné variante provedeni
tvoreno sprejovaci kapilarou 5, ktera je pohybliva podél kolektoru 2 spolecné se
zvlakiiovaci elektrodou 1. V neznazornénych variantach provedeni vSak muze
byt toto zafizeni tvofené sprejovaci kapilarou § nebo jinym znamym
prostfedkem, napf. rozprasovacem, resp. sprejovaci tryskou, apod., pficemz ve
vdech variantach provedeni miZe byt uspofadano v prostoru nezavisle na
zviakiiovaci 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 t&chto viaken 3 na kolektor 2, nebo se zanasi do proudu viaken
3 a ukladaji se na kolektor 2 spole¢né s nimi. V pripadé potfeby pak mize byt
pouzito vice zafizeni 4 pro dodavani a/nebo vytvareni polymernich kapsli 5, coz
umoziiuje do struktury cévni nahrady nebo jeji vrstvy/vrstev ukladat polymerni
kapsle 5 zrtiznych polymerl s odli$nou dobou rozkladu a/nebo s odliSnou

aktivni latkou/latkami.
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PATENTOVE NAROKY

1. Cévni nahrada, zejména maloprimérova cévni nahrada, vyznacujici
se tim, Zze obsahuje vnitini vrstvu s tloustkou 5 az 50 mikrometrd tvofenou
nahodné& uspofadanymi nanoviakny z kopolymeru kyseliny polymlééné (PLA) a
polykaprolaktonu (PCL), s pomérem PLA a PCL 9:1 az 1:9, a na ni uloZenou
vn&j3i vrstvu s tloustkou 100 az 300 mikrometrl tvofenou nanovlakny a/nebo
mikrovlakny z kopolymeru kyseliny polymléZné (PLA) a polykaprolaktonu (PCL),
s pomérem PLA a PCL 9:1 aZ 1:9, ktera jsou uspofadana po obvodu cévni
nahrady, kolmo nebo v podstaté kolmo k jeji podéiné ose, priéemz vnitini vrstva

ma mensi velikost porli nez vné&jsi vrstva.

2. Cévni nahrada podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze na vnitinim

povrchu jeji vnitini vrstvy je navazan alespof 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 zakomponovana alespofi jedna aktivni latka
podporujici rust endotelovych bunék a/nebo omezuijici riist hladkosvalovych

bun&k a/nebo potladujici srazeni krve a/nebo potlacuijici &i tlumici zanet.

4. Cévni nahrada podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze alespoi jedna
aktivni latka je ulozena v materialu nanovlaken a/nebo mikroviaken vnejsi vrstvy

a/nebo vnitini vrstvy cévni nahrady.

5. Cévni nahrada podle naroku 3, vyznaéujici se tim, Ze alespor jedna
aktivni latka je uloZena v kapslich z biologicky kompatibilniho a biologicky
degradovateiného polymeru, které jsou uloZeny mezi nanovlakny a/nebo

mikrovlakny vné&jsi vrstvy a/nebo nanovlakny vnitini vrstvy cévni nahrady.

6. Cévni nahrada podle naroku 3, 4 nebo 5, vyznacujici se tim, Ze

aktivni latkou je donor oxidu dusnatého (NO).
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Obr. 2
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SEM HV: 5.0 kV
WD: 15.08 mm
View field: 279 um

" SEMHV: 5.0 kV
WD: 22.06 mm

;
i

7

SEM MAG: 993 x VEGA3 TESCAN

Det: SE
FT TUL Liberec

N

SEM MAG: 1.00 kx . VEGA3 TESCAN

Det: SE 50 pm

View field: 207 pm  Date(m/dly): 10/20/14 FT TUL Liberec

Obr. 3b
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SEM HV: 5.0 kV SEM MAG: 100 x VEGA3 TESCAN

WD: 12.91 mm Det: SE 500 pm
View fieid: 2.08 mm Date(m/d/y): 11/24/14 FT TUL Liberec

Obr. 4a

SEM HV: 5.0kV SEM MAG: 100 x L VEGA3 TESCAN

WD: 13.22 mm Det: SE 500 ym
View field: 2.08 mm Date(m/dly): 11/24/14 FT TUL Liberec

Obr. 4b
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SEM HV: 5.0 kV

SEM MAG: 100 x ‘ .

WD: 12.63 mm Det: SE 500 ym
View field: 2.08 mm Date(m/dly): 11/24/14

Obr. 4c

VEGA3 TESCAN

FT TUL Liberec
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SEM HV: 5.0 kV SEM MAG: 1.00 kx | i VEGA3 TESCAN

WD: 18.83 mm Det: SE 50 pm
View fieid: 208 ym  Date(m/diy): 09/24/14 FT TUL Liberec

Obr. 6a

SEM HV: 5.0 kV SEM MAG: 1.00 kx VEGA3 TESCAN

WD: 19.71 mm Det: SE 50 ym
View field: 208 ym  Date(m/d/y): 09/24/14 FT TUL Liberec

Obr. 6b
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Obr.7b
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