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_Implahté‘t s dutinami ohsahuidcimi lietebné prostriedky

Oblast technikv

Vynalez sa tvka implantdtu s nosiom., predovietkvm
kovovym, a aspofi s jednym liedebnym prostriedkom. pritom
nosi¢ obsahuje aspofi <&iasto&ne tvarovani kryciu vrstvu
usporiadani najlepSie v oblastiach prichadzajtcich do styku
s telesnym tkanivom a/alebo telesnymi tekutinami, ktorv ma
mnozZstvo dutin tvorenych elektrolytickou oxidaciou,
s jednotlivymi otvormi otvorenymi smerom k povrchu krycej
vrstvy, aby prijimali aspoii jeden liedebny prostriedok, a

spdsobu vyroby tohto implantéatu.

Doterai$i stav techniky

Pod poimom ,implant&t™ sa tu rozumie predovietkym,
v uZSom slova =zmysle, prvok, ktory moZno aspoii do&asne
vloZit do tela zvierata alebo &loveka a ktorv méZe vykonavat
funkciu napriklad liedebnii, vodporni a/alebn funkecin kibn
ako do€asny implantat, napriklad tak nazyvané ,.seeds“, alebo
stenty pre o3etrovanie alebo lie¢bu nadoru, trachealnej
stenty apod. Ale v SirSom zmysle slova sa mdéZu pod tymto
poimom rozumiet prvky apod., ktoré mdéZu prichaddzat najmi
docasne do styku s telom zvonka.

Implantidty vo forme stentov sa pouZivaji napriklad
k podpore rozSirenych ciev. Po roz3ireni zuZenvch ciev sa
zavedid tieto vloZky trubkovitého tvaru a nasledne sa
roz8iria radidlne,” preto stenty podporuijl Zilné steny

zvnutra.
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Stenty zarastaju do Zilnych stien po dobu asi jedného
aZ troch mesiacov. Aby sa zabranilo prerastani Zilnych stien
dovnitra, ¢&o mdZe viest k restendéze, tj. k opatovnému
stiahnutiu, osved&ilo sa lokadlne radioaktivne oZiarenie
?ilnych stien. V tomto smere sa ponukaji nasledujuce

moZnosti.

Po prvé, aplikuje sa baldénovy katéter s radioaktivnou
tekutinou. Vzhladom k tomu, Ze baldénovy katéter Zilu
v rozSirenom stavu aspoii CiastoCne wuzavrie, Jje kontakt
s Zilnou stenou a tym aj nasadenie balénového katétra velmi
silno &asovo obmedzené. Aby sa dosiahlo 1lokadlne u&inneij
davky, musi sa nasadit velmi znaéné u€inné davky, &o vedie
k technickym problémom pri ochrane proti radiacii. Okrem
toho je tu vysoké riziko pre pacienta v pripade mechanickej

zavady balénu.

Po druhé, mbéZe sa zaviest uzavrety zdroj Ziarenia cez
katéter. Vzhladom k obmedzenej dobe zavedenia katétru v Zile
sa musi aj tu pouZit znacnej ucinnej davky, ¢&o vyZaduje
zna¢ny technicky vykon, aby sa zabranilo oZiareniu. Okrem

toho je tu problém centrovania zdrojov Ziarenia.

Po tretie, méZu sa pouZivat radioaktivne stenty. Tym sa
zabrani skor$ie menovanym problémom a rizikom a poZadované
alebo uCinné davky moZno dosiahnut nepatrnym mnoZstvom

riddioaktivityv cez predlZenut dobu expozicie.

V poslednom pripade, teda u radioaktivneho prevedenia
stentov, je uZ zname, Ze je treba previest implantéaciu idénu.
Radioaktivny fosfor (3?P) sa implantuie do stavaitcich
povrchov stentov pomocou iénového luZa. Dalei je zname., 3Ze

nikel-titadnové stenty je moZno ostrelovat proténmi v jednom



cyklotréne apod., aby sa aktivoval titén obsiahnuty v beZnej

nikel/titénovei zliatine na radioaktivny vanad (%) .

Implantacia iénu aj aktivacia proténu sa vyznauju
znaénym technickym vykonom, tzn. Ze stenty méZu byt vyrobené
prakticky len ,na zékazku ,. Okrem toho su oba spdsoby
doposial obmedzené iba na niekolko vyrobcov a niekolko

radioaktivnych nuklidov.

Dal3i spbsob vvroby radioaktivnych stentov predpoklada,
Ze ré&dioaktivne rénium sa elektrochemicky vyluduje na
povrchu stentu a potom sa prekryje vrstvou zlata ako
ochrannou vrstvou. Rovnako ako u vSetkych wviacvrstvych
Struktir, aj tu existuje nebezpelenstvo segmentacie, tj.
oddelovania, ktoré je prave u stentov velmi vysoké vzhladom
k deformacii poc¢as radi&lneho roz3irenia wvnutrajs8ku Zil.
Dokonca aj ked sa rozpusti iba ochrannd vrstva alebo
v pripade, Ze nanesend nedokonalo, existuje nebezpelenstvo,
Ze radioaktivne rénium leZiace volne na velkom povrchu sa
mdéZe Ciastolne rozpustit do krvi a mdéZe byt transportované

na iné miesta v tele s neZiadicimi nasledkami.

Okrem toho mbéZe mat zmysel nechat pdsobit lieky c<&o
najviac lokalne, aby sa zabranilo napriklad vypudeniu
implantatu, alebo napriklad prevadzat lokdlne oSetrenie

nadoru.

Stent je uwZ 2znédmy 2z vyndlezu CA -A - 2,235,031
koreSpondujuceho s vynalezom EP -A -0 875 218, ktory tvori
vychodzi bod predkladaného vynalezu; stent, ktory obsahuje
nepérovity nosié& s pdérovitou krycou vrstvou v prevedeni ako
celok. Poérovitu kryciu vrstvu tvori zliaté kovové &iastodky.
Liek alebo 1lieCebny prostriedok pohlcuji péry pbrovitej

krycej vrstvy a ked sa poérovitd krycia vrstva prikryje



napriklad rozpustitelnou alebo propustnou Kkrycou vrstvou,
mdéZe sa opat odstranit zo stentu v implantovanom stavu.
Radioaktivny materidl sa mdZe eventudlne aplikovat tieZ ako
liek.

U znameho stentu Jje nevyhodou, Ze zliaté kovové
&iasto&ky pbérovitej krycej vrstvy tvoria velmi nerovnomerné,
neur&ité péry. V pripade, Ze liek m& byt odstréanitelny,
dosahuje sa podla toho iba pomerne neurcitého chovania pri

jeho predévani.

Ked Jje radioaktivny materidl absorbovany v péroch
krycej vrstvy, existuje nebezpelenstvo, Ze radioaktivny
materidl bude voli nepravidelnym pérom s neurlitymi otvormi
nekontrolovatelne a nevhodne unikat. Optimédlne predpokladané
ovrstvenie  krycej vrstvy neposkytuje v tomto ohlade

dostatoéni ochranu.

Mechanicka pevnost a tuhost krycej vrstvy tvorenej
z kovovych CiastoCiek zliatych dohromady nie je najméd pri
zdeformovani stentu prili§ dobra. Nebezpelenstvo spociva
najmi v tom, Ze sa aspoil niektoré kovové <&iastolky uvolnia
z krycej vrstvy. Okrem toho je tu nebezpelenstvo segmentéacie
krycej vrstvy, najma pri radidlnom rozSireni stentu. Je tu
ale vZidy nebezpelenstvo, Ze napriklad krvny obeh dopravi
¢iastoCky krycej vrstvy na ind miesta v tele s neZiaducimi
nasledkami. Toto nebezpeenstvo Jje zvlast vysoké pri
aplikdcii réadioaktivneho materidlu, ktory ako 1liek alebo
lieCebny prostriedok by mal =zostat v pdérovitej krycej

vrstve.

Okrem toho je u kovovych implantadtov podozrenie zvlast
na nikel, podporujici nadmerny rast buniek, zv14ast

v oblasti okolo vloZeného implantatu. Dal3ie kovy. ktoré st



tieZ uvolfiované z kovovych povrchov telesnymi tekutinami ako
napriklad krvou, aj ked v nepatrnom mnoZstve, sa stale
viacej robia odpovednymi za neZiaduce u&inky alebo aspoi za
nepredvidatelné reakcie v tele. V tomto smere je velka
plocha kovovych &iastodiek pérovitej krycej vrstvy znameho
stentu, ktorad mdéZe prijst do styku s telesnymi tekutinami
alebo s telesnym tkanivom zarastajuicom do poérovite]j kryce]
vrstvy, zvl43t nepriaznivd. Je uZ vS3ak zndme nanédSanie
napriklad keramickych krycich vrstiev alebo potiahnutie
kovovych povrchov imlantatmi, napriklad z vynalezov DE - A -
43 11 772, DE - A - 40 40 850, DE - A — 32 41 589 alebo EP -
A - 0 520 721.

Ukolom predkladaného vyndlezu ie poskytnit implantat a
spdsob pre vyrobu implantdtu, aby bolo moZno implantat,
zvl1a43t tvarovany ako stent, vyrabat pomerne jednoducho,
pritom je treba sa vyhnit hlavne skor$ie popisanym
nedostatkom sucasného stavu techniky alebo 3je aspont
minimalizovat a pritom lieCebny prostriedok by mal byt
absorbovatelny implantéatom a - podla potreby -
v implantovanom stavu lokdlne opat odstréanitelny, a zv1ast
aby implantat, zvlast stent, umoZfioval upevnit rédioaktivne

nuklidy bezpe&ne na povrch alebo do povrchu.

Podstata vynalezu

Uvedenv ukol spifia implantdt s nosiéom. predovietkvm
kovovym, a aspofi s jednym lieCebnym prostriedkom, pritom
nosi& obsahuje aspoil <Ciastolne tvarovanu kryciu vrstvu
usporiadani najlepSie v oblastiach prichéadzajucich do styku
s telesnym tkanivom a/alebo telesnymi tekutinami, ktory ma
mnoZstvo dutin tvorenych elektrolytickou oxidéaciou,

s jednotlivymi otvormi otvorenymi smerom k povrchu krycej



vrstvy, aby prijimali aspoii Jjeden lielebny prostriedok,
podla vyné&lezu, ktorého podstatou je, Ze krycia vrstva sa
skladd aspofi v podstate z elektrolyticky oxidovaného oxidu
hlinitého, hore&natého, tantalnatého, Zeleznatého a/alebo
wolframového, Ze otvory a/alebo dutiny st aspoil v podstate
tvorené rovnomerne a Ze dutiny a/alebo ich otvory maju

prierez resp. Plochu otvoru s najvac3im alebo strednym

priemerom maximalne 100 nm v priemere.

Krycia vrstva obsahuje mnoiZstvo definovanych dutin
s jednotlivymi otvormi k povrchu krycej vrstvy, ktoré maju
absorbovat aspofi Jjeden lielebny prostriedok. Pod pojmom
,dutiny® Jje treba tu chépat tieZ definované defekty
v kry3tdlovej alebo podobnej Strukture, ktoré su vhodné pre

absorbovanie lieCebného prostriedku.

Napriek skor$ie popisanym spbésobom umoZiuje 3truktira
definovanych a 2zv148t vzajomne oddelenych dutin v krycej
vrstve ukladat velmi presné mnoZstvo lieCebného prostriedku
do dutin a podla potreby ho upeviiovat a -pokial je potreba-
v implantovanom stave za urcéitych podmienok ako napr.

rychlost uvolifiovania, opat ho odobrat.

Pod pojmom ~lie&ebny prostriedok™ je treba
v predloZenej prihlaSke vynélezu chéapat 1lieky v Sir3om
zmysle, pripadne aj rédioaktivny materidl alebo iné liecebné
latky. Ako lieCebné prostriedky prichadzaju v uvahu zvlast
vSetky liedebné prostriedky uvedené v EP - A - 0 875 218,
oznalené ako .medication“, alebo receptoragonisty,
receptorantagonisty, enzymatické inhibitory, nervove
medidtory, «cytostatika, antibiotik&, hormény, vitaminy,

metabolické substraty, antimetabolity, diuretikad apod.



Okrem toho je implantdt podla vynélezu opatreny nosi&om
a krycou vrstvou, kde krycia vrstva sa najlep3ie skladé
asponl v podstate z oxidu kovu a/alebo keramického materialu.
Krycia vrstva sa skladd v podstate =z oxidu hlinitého,
hore€¢natého, tantalnatého, Zeleznatého a/alebo titanatého.
Taku kryciu vrstvu moZno pomerne lahko vyrobit, napriklad
elektrolytickym vylu€ovanim a oxidaciou, a tvori sa vysoko
chemicky aj mechanicky stabilny, 2zv14a3t velmi husty potah
nosia. Tento potah méZe zabrénit, aspoft 2z velkej &asti,
(iénovému )uvolfiovaniu niklu alebo inych kovov z nosiéda.
Nadmerny rast buniek indukovany uvolfiovanymi kovmi sa méZe
takto aspofi minimalizovat v oblasti okolo implantatu alebo

v dotvkovej oblasti.

Jednoduché Struktury dutin v krycej vrstve sa dosiahne
predovSetkym anodickou oxidaciou povrchovej vrstvy, ktoréa

mbéZe byt Castou nosifa alebo potahu na fiom nanesenom.

Takto sa méZu tvorit jednoduchym spdsobom rovnomerne
tvarované dutiny ur&itych rozmerov. Vysoko rovnomerné dutiny
sa mbZu vyradbat velmi jednoducho elektrolytickym formovanim
vrstvy oxidu hlinitého ako krycej vrstvy na povrchu nosid&a.
U takejto umelej oxidacie hlinika (anodizacie) sa mdzZu
tvorit v zdvislosti na pouZitom napiti definovanej dutiny.
VedIa oxidu hlinitého s pre tento el vhodné zvlast vsetky
taknazyvané ventilové oxidy kovov, napriklad oxid titanaty a
wolframovy. Okrem toho je moZné uvaZovat aj o oxidu

hore&natom.

Zmenami elektrického napitia podas anodizacie sa mé3e
menit priemer dutin a povrchovd hmotnost dutin, tj. pocet
dutin na jednotku povrchu. DiZka dutin =zavisi na dobe
anodizacie. Tvar dutin sa mé%e potom riadit v zna&nom

rozsahu, a preto napriklad z hladiska poZadovanej schopnosti



uvolifiovania (rychlost uvolfiovania, uvolfiované mnoZstvo) mdzZe
byt jednoduchym spbésobom vytvarany optimdlny tvar dutin.
Dutiny sa napriklad tvarujli aspoit v zdklade ako trubky a
siahajli od povrchu krycej vrstvy v podstate zvisle do
vnitrajsku krycej vrstvy, pritom ¢&ast dutin a/alebo ich
otvory sa zmen3ia v priemeru alebo umerne v ploche, a preto

sa dosiahne poZadovanych vlastnosti.

Vidy podla pouZitia a potreby mbéZe byt absorbované
dutinami niekolko lie¢ebnych prostriedkov, ktoré sa
napriklad opat uvolifiujui jeden po druhom a/alebo pri réznych
rychlostiach wuvolfiovania v implantovanom stavu. Napriklad
lieCebné prostriedky réznej velkosti mwolekdl mbéZu byt
absorbované do rdéznych dutin vhodnych rozmerov v krycej
vrstve implantatu. V pripade potreby Jje tieZ moZné tvarovat
dutiny alebo ich otvory k povrchu krycej vrstvy tak malej
v zrovnani so sufastami beZne obsiahnutymi v telesnych
tekutindch, ako napriklad v krvi, zvlast proteiny, &o ma za
nasledok, Ze inak sa objavujuce rozpusStanie alebo vymyvanie
lieCebného prostriedku umiestneného v dutindch sa vdaka
makromolekularnym sucastiam krvi alebo podobnym sucastiam

neobjavi, pretoZe neméZu preniknut do dutin.

Spojenie dutin v krycej vrstve nosia umoZifiuje pomerne
tenka Struktiru a tomu odpovedajuci nepatrny sklon
k segmentacii, teda Struktiru s priaznivymi mechanickymi

vlastnostami.

Tvarovanie dutin v urcitych miestach s relativne nizkou
rozlohou plochy vzhladom k ploche krycej vrstvy prinaSa
vyhodu, Ze mechanické vlastnosti krycej vrstvy z&visia
Vv podstate iba na materidlu krycej vrstvy ale nie na
lieCebnom prostriedku apod. v dutindch. Rovnako tak mdéZe byt

na Jjednej strane aplikovand optimalizovanad krycia vrstva



s ohladom na velku mechanicki né&mahu v stentoch a na druhej
strane sa mbéZe pouZit optimdlne vhodny lieCebny prostriedok

s ohladom na liecbu.

V zadsade méZu byt dutiny vzajomne zviazané. NajlepSie
si ale dutiny prave s ohladom na nizku vy3ku alebo hribku

krycej vrstvy tvorené oddelene.

Zv1last v pripade oddelene tvorenych dutin je mozZné
usporiadat lieCebny prostriedok alebo niekolko 1liecebnych
prostriedkov v dutindch v réznej koncentracii alebo mnoZstvo
alebo s rozdielnym chovanim pri jeho predavani, aby sa
napriklad dosiahlo poZadovaného &asovo a/alebo priestorovo
nehomogénneho rozdelovania déavok, napr. S vySSou davkou na

koncu stentu.

Zavedenie lie&ebného prostriedku a/alebo
komplexotvornych &€inidiel respektive véazobnych partnerov do
dutin moZno dosiahnut najlepSie vyprazdnenim dutin krycej
vrstvy a nasledne pridanim lieCebného prostriedku alebo
komplexotvornych €inidiel respektive vazobnych partnerov, a
preto je (sG) absorbovany(é) dutinami alebo je (si) do nich
nasiate. To sa podla potreby opakuje napriklad pre dutiny
v urcCitych oblastiach povrchu, zvlast koncovych oblastiach
implantdtu, aby sa dosiahlo 1lokdlneho =zvy3enia mnoZstva

absorbovaného liecebného prostriedku.

Alternativne alebo doplnkovo sa mdZe zavadzanie
lie&ebného prostriedku alebo vidzobnych partnerov do dutiny
dosiahnut alebo podporovat pomocou ultrazvuku, ktory mdZe
pri ponoreni implantatu do privadzaného prostriedku odviest

vzduch alebo iné plyny pritomné v dutinach.
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Dalsi aspekt predkladaného vyndlezu spoiva v upevneniu
alebo zviazaniu lie&ebného prostriedku alebo lie&ebnych
prostriedkov v dutine podla potreby, napriklad idénovo cez
vodikové mostiky, cez komplexotvorné &inidlé, cez Van der
Waalovy sily apod., aby sa dosiahlo poZadovaného predavania
respektive uvolfiovania liecebného prostriedku alebo
lie&ebnych prostriedkov. Su moZné tieZ pojiva, ktoré su
chemicky alebo enzymaticky Stiepené alebo rozbijané
v biologickych systémoch a tym spdsobuji uvolfiovanie.
PoZadovanych vlastnosti dutin moZno dosiahnut pomerne snadno
chemickou modifika&ciou stien dutin, zvlast chemickym
ustalovanim vidzobnych partnerov vhodnych pre odpovedajuce

lie&ebné prostriedky na povrchu stien.

Nakoniec je treba upozornit na to, Ze implantat podla
predkladaného vynalezu mdZe byt opatreny v krycej vrstve
tieZ dutinami otvorenymi von, pritom velkost dutin mbéZe byt
zvolend tak, Ze bunky alebo &asti buniek telesného tkaniva
priliehajice k implantdtu méZu zarastat do dutin a tak
napriklad moZno dosiahnut velmi bezpecného ukotvenia

implantatu v tele.

Okrem toho Jje tu moZnost prekryt kryciu vrstvu
respektive otvory dutin krycou vrstvou ako ochrannou
vrstvou. TAato krycia vrstva méZe byt velmi tenka, pretoie
sluZi v podstate iba k tomu, aby sa dosiahlo potrebnych
vlastnosti povrchu alebo zakrytia materidlu krycej vrstvy.
Zakryvacia vrstva mbéZe byt tvorend podla ucelu pouZitia -
napriklad tak, Ze sa rozpusta alebo uvolfiuje 2z povrchu
krycej vrstvy v tele, napriklad vplyvom teploty tela,
umelého zohrievania, chemickych alebo enzymatickych uéinkov
tekutin alebo pre telo 3Specifickych latok, alebo tak, Ze je
pre liedebny prostriedok, ktory m& byt absorbovany

v dutinach, priepustnd. Najmid mbéZe byt zakryvacia vrstva
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tvorenéa rovnako ako vrstva z p6érovitého materidlu,

zverejnend vo vynélezu EP - A - 0 875 218.

U pouZitia ra&dioaktivneho materidlu ako 1lie&ebného
prostriedku, ktoré sa najviac predpoklada, spol&iva zésadny
aspekt predkladaného vynalezu v tom, Ze réadioaktivny
materidl nie Jje 1lokalizovany alebo usporiadany po celom
povrchu, a to 1iba na 3jednotlivych miestach, respektive
v krycej vrstve nosi¢a. Krycia vrstva mbéZe byt tvorena
v zasade z povrchovej vrstvy, tj. hornej €asti, nosica alebo
zvlas8t z vrstvy alebo potahu naneseného na povrchu nosiéa.
V zrovnani s latkami beZne sa vyskytujucimi v krvi, najma
proteiny, je mozZné takto tvorit malé dutiny alebo ich otvory
k povrchu krycej vrstvy, a preto v pripade vystavenia
raddiocaktivnemu materidlu na velkej ploche nedocha&dza k beZne
sa vyskytujucemu uvolneniu alebo odstraneniu radioaktivneho
materidlu makromolekuldrnymi sucéiastiami krvi, pretoZe tie

nemézZu preniknut do dutin.

Dalfia vyhoda dutin spo&iva vo vytvoreni zna&ne velkych
vnitornych povrchov stenami dutin. Tento vnitorny povrch
predstavuje podstatne va¢3i povrch ako wvcnkaj$i povrch
krycej vrstvy a umoZiiuje tomu odpovedajici zvla3t pevnej$iu
resp. silnejSiu wvazbu radioaktivnejsieho materidlu ako

doterajSie viacvrstvé Struktury.

Ind vyhoda  wusporiadania radioaktivnych materidlov
v dutindch spoc&iva v rdznej koncentricii réadioaktivneho
materidlu podla potreby, ktora umoZiuije dosiahnut
poZadovaného nehomogénneho priestorového rozdelovania davok
napriklad so zvySenou davkou na koncoch stentu, ,plnenim“
dutin réznym mnoZstvom radioaktivneho materidlu v niektorych

oblastiach povrchu.
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Najlep3ie sui dutiny tvorené aspoii prevaZne ako trubky a
siahaji od povrchu krycej vrstvy v podstate zvislo do
vnutrajsku krycej vrstvy, pritom prierezy dutinami a/alebo
ich otvory st najlep3ie dimenzované tak malé, Ze aspoii
vd€3ina proteinov beZne pritomnych v krvi nembéZe vzhladom
k svojej velkosti molekuil prenikat do dutin, zvlast ked su
iba ¢&iastofne naplnené. Tomu odpoved4, Ze radioaktivny
material nachédzajuci sa v dutinach neméZe byt krvou dalej

prenasany.

PouZitie kysliénikovej vrstvy, zvla3t oxidu hlinitého,
ako krycej vrstvy vedie k dal3ej vyhode, Ze kysli&nikova
vrstva v tekutine podlieha uré&itému druhu bobtnania, &o
vedie k uzavretiu resp. dalSiemu zmenZeniu plochy otvorov
dutin v krycej vrstve, tym Jje obtiaZné resp.sa brani
prenikaniu relativne velkych proteinov v krvi. S tymto
bobtnanim by sa prirodzene malo ratat, ked napriklad u
poZadovaného uvolfiovania lie&ebného prostriedku by sa nemali

otvory uzavriet.

Zavedenie réadioaktivneho materialu a/alebo
kompexotvornych &inidiel do dutin moZno dosiahnut najlep3ie
vyprazdnenim dutin a nésledne pridanim radioaktivneho
materidlu alebo komplexotvornych &inidiel, ktoré su potom
absorbované dutinami alebo si, moZno povedat, do nich
nasiavané. To sa podla potreby méZe opakovat napriklad pre
dutiny v uritych oblastiach povrchu, zvlast koncovych
oblastiach implantdtu, aby sa dosiahlo lok&lneho zvy3enia

radioaktivity.

Dalsi nezavisly aspekt predkladaného vynalezu spo&iva
v tom, Ze radioaktivny material, tj zvlast vopred stanovené
mnoZstvo radioaktivneho nuklidu alebo réznych radioaktivnych

nuklidov, sa m& upevnit najlep3ie v dutinidch pomocou
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komplexotvornych ¢€inidiel ako aminov, fosfénov, karboxylatov
a/alebo thiélov. Zv1ast thioly su uvaZované ako
komplexotvorné &inidld a napriklad technécium a rénium ako
réddioaktivny materidl, kde zlUleniny technécia (V) a rénia
(V) tvoria komplexy kovov s ligandmi obsahujicimi siru,
ktoré sa vyznaCuju zvlAast vysokl stabilitu in vivo.
Raddioaktivna med ako iny priklad je proti tomu lepSie
viazand pomocou karboxyldtov. Pomocou komplexotvornych
¢inidiel, najma rédioaktivnych katiénov (kovov) sa daja
velmi pevne viazat chemicky, zv1asSt v dutindch alebo péroch
krycej vrstvy. Samotné kompexotvorné ¢inidld sui pritom
upevnené resp. tvorené najlep$ie na stenadch dutin, 2zv1Aast
silanizaciou, a preto komplex je cely upevneny na povrchu

resp. Vv krycej vrstve nosica.

Alternativne sa méZe tiezZ prevadzat vazba
rddioaktivnych ( nekovovych) anidnov, napr. jédu, vytvaranim
komplexu s prisludnymi partnermi, napriklad kovmi upevnenymi

v dutinéch, ako vzacne kovy, zv1ast striebro.

Dalsi, nezavisly a podstatny aspekt predkladaného
vynalezu spoCiva v tom, Ze rbzne radioaktivne nuklidy
s odpovedajucimi réznymi  polé&asmi Zivota a emisnymi
energiami, ako napr. '®®Re (T1;,=90 hod., EBm.= 1.071 MeV) a
**Re  (T1/2=16,7 hod., EPnsx = 2,116 MeV ), sa pouZivaju
spolone vo vopred stanovenych davkach a pomeroch ako
zmesi. Takto moZno dosiahnut optimdlneho rozdelovania davok
pre odpovedajuce aplikadcie ako pokial ide o priestor, ako
aj o Cas. Upevnenie réznych radioaktivnych nuklidov je moZno
prave vdaka schopnosti dutin absorbovat radioaktivne
nuklidy, =zatial ¢&o mechanické vlastnosti radioaktivnych
nuklidov resp. z1iCenin vytvorenych s radioaktivnymi
nuklidmi v dutindch hrajd nepatrnid rolu pre mechanické

vlastnosti krycej vrstvy, takZe radioaktivne nuklidy, resp.
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zlu€eniny rédioaktivnych nuklidov, ktoré sa beZne nemdZu
pouZivat pre vrstvy s velkym povrchom, v tychto dutinéch

méZu byt absorbované a upevnené.

Okrem toho existuje moZnost zakrytia krycej vrstvy
resp. otvorov dutiny zakryvacou vrstvou, napriklad zlatou,
ako ochrannou vrstvou. Tato zakryvacia vrstva méZe byt velmi
tenka, pretoZe sluZi v podstate iba k tomu, aby sa dosiahlo
potrebnych vlastnosti povrchu alebo zakrytia materidlu
krycej vrstvy, zatial ¢&o, na rozdiel od predchadzajiceho
spdsobu, zabrédneniu kontaktu medzi radioaktivnym materidlom
a krvou m& druhotny vyznam, nakolko radioaktivny material je
upevneny Vv dutindch chemicky a Jje uZ dutinami chréneny.
Dalej mozZno dosiahnut podstatne lepSie prilnavosti
zakryvacej vrstvy na krycej vrstve, pretoZe mechanické a
chemické vlastnosti krycej vrstvy nie s uZ podstatne

ovplyviiované pouZitym raddiocaktivnym materidlom.

Prehlad obrdzkov na vykresoch:

Vynélez je bliZsie vysvetleny prostrednictvom

nasledujucich prikladov prevedenia. Na vykresoch znazorfiuju:

Obr. 1 schematické zn&zornenie implantatu podla
vynalezu, vytvoreného ako stent

v nerozSirenom stave;

Obr. 2 schematické zndzornenie stentu podla obr. 1

v radidlne roz3irenom stave;

Obr. 3 schematicky prierez stentu vloZeného do Zily

a radidlne roz3ireného podla obr. 2
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Obr. 4 prierezové zvalSenie nosica S pripojenou

krycou

vrstvou s niekolkymi dutinami implantatu;

Obr. 5 a,b,c prierezové =zvacSenie dutin krycej vrstvy
podla

obr. 4 a pripojenej krycej vrstvy;
Obr. 6,7 elektrénové mikrosnimky vrstvy oxidu

hlinitého

s dutinami, v réznom zvidSeni.

Priklady prevedenia vynédlezu

Navrhovany imlantéat je schematicky znédzorneny na

1
obr.1 - 3. Implantat 1

ma v predpokladanom priklade
prevedenia vynalezu tvar stentu, tj. v podstate vloZka

tribkovitého tvaru pre Zily, ako je zrejmé z obr. 1 a 2.

Implantadt 1 alebo stent obsahuje najlepSie kov alebo
pokovovany nosi¢ 2. Nosi¢ 2 je tu tvarny, a preto sa stent
mbZe radidlne rozSirovat. Obr. 1 znazoriuje stent

v neroz3irenom stave, obr 2 v radiédlne roz3irenom stave.

Obr. 3 znazorfiuje stent v radidlne roz3irenom stavu
v Zile 3 , kde stent alebo implantdt 1 prilieha tesne
vonkaj8ou stranou k vnutornej strane Zilnej steny a tak
podporuje napr. roz3irend Zilu 3 zvnitra. Zila 3 teda
predstavuje telesné tkanivo, ktoré je nosi¢om 2 v kontakte.
Dalej je nosié 2 resp. implantat 1 v kontakte s telesnou
tekutinou, ako napr. krvou 4, ktora napr. pretekd Zilou 3 a

stentom.
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Nosi&i 2 je priradeny aspoil jeden lielebny prostriedok
resp. liek 5, ktory je upevneny na nosi¢i alebo v nosi&i 2,
ako plynie zo schematického =znézornenia zvd&3enej vysece
oblasti povrchu nosi¢a 2 s pripojenou Kkrycou vrstvou 6,
Ciasto&ne odrezané, podla obr. 4. Pokial ide o lielebny
prostriedok 5, odkazuje sa najmd na vy$8ie uvedenu

definiciu.

Krycia vrstva 6 je tu najlep3ie nanesena na cely povrch
7 nosi¢a 2, napriklad elektrolytickym vyluCovanim a
oxidaciou alebo usadzovanim plazmatu. Alternativne by sa ale
mohla krycia vrstva vytvorit tieZ povrchovou vrstvou nosica
2, v zavislosti na materidlu nosiCa 2 a poZadovanom zloZeni

a Strukture krycej vrstvy 6.

Krycia vrstva 6 md na svojom povrchu 8 odvratenom od
nosi¢a 2 mnoZstvo oddelenych otvorov 39, umiestnenych
vzajomne s odstupom, a na ne naviazujuicich dutin 10.
Lieebny prostriedok 5, o ktorom bude pojedndvané neskorSie
a podrobnejsie, sa absorbuje do dutin 10 a pripadne chemicky

fixuje, ako bude vysvetlené eSte neskdédr na priklade 5a.

Dutiny 10 majd tu v podstate trubkovity tvar a
kazdad je na konci uzavreté. Siahaji od povrchu 8 povrchovej

vrstvy 6 v podstate zvislo k nosici 2.

Dutiny 10 ale nezasahuju ani do povrchu 7 nosia 2, ani
do nosic¢a 2, ale kon&ia vidy slepo v krycej vrstve 6 a su
oddelené od povrchu 7 nosia 2 tesniacou vrstvou 11 krycej
vrstvy 6. Tym sa dosiahne aspofi dobrého utesnenia celého
povrchu 7 nosic¢a 2 telesnému tkanivu a tekutindm. Pri tom je

déleZitad vysokd chemickad stabilita krycej vrstvy 6 v tele.
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Krycia vrstva 6 obsahuje hlavne oxid hlinity, ktory je
vylu€ovany alebo tvoreny hlavne elektrolyticky na povrchu 7
nosi¢a 2. Polas elektrolytickej oxidacie sa méZe menit
priemer otvorov 9 resp. dutin 10 jednoducho sicim nastavenim
pouZitého napdatia. Tym sa dosiahne priemeru asi 1,2 aZ 1,4

nm na 1V andédovom napéati.

Krycia vrstva 6 alebo neoxidovany materidl krycej
vrstvy, ako hlinik, sa méZe alternativne nana3at napriklad
ako plazmova vrstva na povrch 7 nosiCa 2 apripadne nechat
potom oxidovat. To je zvlast vyhodné, ked sa poZaduje iba
vonkaj8ie ovrstvenie; dodatoc¢né vnutorné ovrstvenie je v3ak

tymto spbésobom taktieZz moZné

Vyroba krycej vrstvy 6 v3ak nie Jje obmedzend iba na
zhora uvedené priklady, mohla by napriklad prichéadzat
v uvahu oxidacia odpovedajicej povrchove]j vrstvy nosica 2.
Dalej nie je materidl pre kryciu vrstvu 6 obmedzeny na oxid
hlinity, ale méZu sa pouZivat napr. oxid horeénaty a/alebo
oxid titanaty. Okrem toho je moZné vedla oxidov pouZivat pre
tvorbu krycej vrstvy 6 tieZ 2zvla3t keramické materidly;
podstatné sui mechanické vlastnosti vyslednej krycej vrstvy 6
a hlavne 3&truktira dutin 10 pre absorbovanie 1lie&ebného

prostriedku 5.

ZvaCSené schematické zndzornenie rezu dutinou 10 podla
obr. 5a ilustruje moZné upevnenie lieebného prostriedku 5
v dutindch 10 krycej vrstvy 6. Napriklad stena 12 dutiny 10
je opatrend reakénymi partnermi, ako komlexotvornymi
¢inidlami 13, ktoré napr. sud viazané silanizaciou v dutinéach

10 alebo ich stenéch 12.

Namiesto komplexotvornych ¢&inidiel 13 wuvedenych ako

priklad na obr. 5a mbéZu byt steny 12 dutin 10 opatrené
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v pripade potreby inymi vazobnymi partnermi, spbsobujticimi
pofadovani viazbu lie&ebného prostriedku 5. Alternativne je
dutinami 10 absorbovany aspofi jeden lielebny prostriedok 5,
nakolko by bol vnutri viazany alebo upevneny. Zvlast v tomto
pripade, ale tieZ beZine je krycia vrstva 6 na povrch 8
vyhodne opatrenéd zakryvacou vrstvou 14, ktoréd zakryva dutiny

10 resp. ich otvory 9.

Zakryvacia vrstva 14 sltZi najma k tomu, aby zabranila
predasnému uniku alebo uvolneni lielebného prostriedku 5
z dutin 10, napr. pred implantédciou implantatu 1. Zakryvacia
vrstva 14 sa ale mbéZe pouZivat tieZ k tomu, aby zabranila
priamemu kontaktu medzi telesnym tkanivom a/alebo telesnymi
tekutinami a lielebnym prostriedkom 5, =zvlast ked sa u
lieCebného prostriedku 5 jedna o radioaktivny material.
Vzhladom k tomu, Ze cely povrch otvorov 9 je pokial moZno
menSi, zv1laSt podstatne men3i ako dotykovad plocha povrchu 8
krycej vrstvy 6 so zakryvacou vrstvou 14, mbéZe zakryvacia
vrstva 14 velmi dobre prilnit na kryciu vrstvu 6, nezavisle
na lieCebnom prostriedku, ale v zavislosti na zvolenom
materidlu pre kryciu vrstvu 6 a zakryvaciu vrstvu 14. Steny
12 dutin 10 tvoria vyhodne podstatne va&3i vnatorny povrch
v zrovnani s povrchom 8 krycej vrstvy 6, zvladt ked je

poZadované upevnenie lielebného prostriedku v dutinéch 10.

Je podstatné, aby krycia vrstva 6 a pripadne vytvorena
zakryvacia vrstva 14 boli dimenzované a tvarované tak, aby
bezpe&ne vyluc¢ili akukolvek segmentaciu, napriklad u
radidlneho roz8ireni stentu. V tomto pripade robi hrubka
krycej vrstvy 6 pokial moZno menej ako 1,5 pm, maximalne 200
nm a najlep3ie od 30 nm do 150 nm. Hruibka krycej vrstvy mdéZe
ale byt napr. aZ 150 um, najmd8 k absorbovaniu v&c&3ich

objemov v dutinach 10.
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Obr. 5b znadzorfuje alternativne prevedenie
s pozmenenymi dutinami 10 vo vyreze znazornenia prierezu
odpovedajlicemu obr. 5a. Dutiny 10 st tu pribliZne vo tvare
flaSe v rezu zvislo k hlavnej rovine rozZirenia krycej
vrstvy 6 a/alebo obsahuju stadle z0Zenu cCast 15 v oblasti
otvoru 9, prechodovi &ast 16 priliehajucej k Casti 15 na
protilahlej strane proti otvoru 9 so zvd&3ujlicim sa
prierezom a kone&ne priliehajucu koncovi &ast 17 s najva&3im
prierezom alebo priemerom. U tohto prikladu prevedenia ¢ast
15 zGZend v priereze alebo vV priemere obmedzuje rychlost
uvolfiovania alebo rychlost, ktorou sa liefebny prostriedok 5
uvolfiuje =z dutin 10 v implantovanom stavu s odstréanenou
alebo priepustnou =zakryvacou vrstvou 14. V zavislosti na
rozmeroch dutin 10- zmenami napédtia pri elektrolyticke]
anodizacii- sa mbZe dosiahnut poZadovanej rychlosti

uvolnovania.

V pripade potreby mbéZe byt sled ¢asti 15 - 17 dutin 10
znadzornenych ako priklad na obr. 5b tieZ obrateny, takiZe
¢ast 17 obsajuca najvdl3i priemer alebo prierez sa otvara
smerom k povrchu uvolfiovania a potom zniZené rychlosti
uvolfiovania. V kaZdom pripade sa mdZe stanovit poZadované
¢asové a pripadne aj priestorové rozdelovanie uvolfiovanej
alebo vypustené davky lielebného prostriedku 5 pomocou tvaru
alebo rozmerov dutin 10. Pritom je tu podstatn& vymedzena

Struktdra dutin 10.

Na obr. 5b je na priklade naznacené, Ze dutinami 10 je
absorbovany jediny lieCebny prostriedok 5. V pripade potreby
méZu byt dutinami 10 absorbované aj rdzne lielebné
prostriedky 5, napriklad vrstvené, aby sa dosiahlo
postupného uvolfiovania réznych lielebnych prostriedkov 5.
Rozne lie€ebné prostriedky 5 méZu byt absorbované tieZ

alternativne alebo dodatocne, napriklad v rdzne
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Struktirovanych dutindch 10 krycej vrstvy 6 s réznymi
vdzobnymi partnermi, aby sa mohlo dosiahnut pokial moZno
su€asného uvolfiovania rdéznych lie€ebnych prostriedkov 5

v poZadovanej davke.

Obr. 5c znéazorfiuje na schéme odpovedajicom obr. 5a a
obr.5b dalsi priklad ©prevedenia implantdtu 1 op&at
s pozmenenymi dutinami 10 a vysvetluje rdézne moZnosti
implementacie. V tomto pripade kaZdd =z dutin 10 obsahuje
prvy usek 18 otvarajuci sa k povrchu 8 krycej vrstvy 6 a
niektoré useky 19 priliehajuci k Gseku 18 na konci proti
otvoru 9, voli tseku 18 podstatne zmen3ené v priemere resp.
priereze. Ich zmen3eny priemer alebo prierez spdsobuje, Ze
iseky 19 na spdsob korefia alebo vystupku, nadviazajici na
usek 18 dutiny, napr. pomal3ie predavaji alebo uvolfiuju
absorbovany lielebny prostriedok 5 ako usek 18. V pripade
potreby sa méZu tuseky 18 a useky 19 dutin 10 opatrit resp.
plnit réznymi lieCebnymi prostriedkami 5, pritom tieZ diZka
usekov 18 a 19, tj. ich rozSirenie zvislo k hlavnej rovine
resp. povrchu krycej vrstvy 6, mdZe byt prispdsobené
individualne aj vzajomne na poZadované spravanie pri

uvolfiovani.

Pre moZnost ziskat dostatoéne vysoki davku sa poZaduje
urcitd davka lieCebného roztoku (lieebnych roztokov) 5,
ktoré su absorbované dutinami 10. Predpokladd sa okolo 10%a

10" dutin na cm? povrchu 8 krycej vrstvy 6.

Obr. 6 a 7 znazorfiuju snimky z elektronového mikroskopu
zamerané na povrch vrstvy oxidu hlinitého pri réznom
zvaCSeni. Na snimkach je zretelne zrejmé, ako su svetlo sa
javiace, trubkovito tvarované dutiny vo vrstve oxidu

hlinitého rovnomerne rozdelené a vytvorené.
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Podla 2zvl&3t preferovaného prikladu prevedenia je
absorbovany v dutinéch 10 rédioaktivny material ako lie&ebny

prostriedok 5 a najmid je v nich upevneny.

ZvacSené schematické zndzornenie vyrezu dutiny 10 podIa
obr. 5a vysvetluje upevnenie radioaktivneho materidlu
v dutinach 10 krycej vrstvy 6. Stena 12 dutiny 10 je
opatrend reakénymi partnermi alebo komplexotvornymi
Cinidlami 13, prednostne thioly alebo karboxylaty, ktoré
napriklad su viazané silanizéciou v dutinadch 10 alebo na ich
stenach 12 a viaZu alebo wupeviiuju radioaktivny material

v dutinach 10 pomocou merkapto-skupin.

Radioaktivny materidl obsahuje napriklad radioaktivne
technécium a/alebo rhénium, kde zlud&eniny technécia (V) a
/alebo rénia (V) su Specidlne vytvorené s ligandmi
obsahujlicimi siru, ktoré sa vyzna&uju zvlast vysokou
stabilitou in vivo. Podla iného prikladu su réadioaktivne
materidly vo forme %%y, %%y, ®gr, 1%sm, %cu a/alebo °Rh
upevnené v dutindch 10 pomocou (poly)karboxylatov, pritom
karboxylaty su prednostne viazané v dutinéach 10

silanizéaciou.

TieZ iné rédioaktivne nuklidy, napriklad aniény ako
jéd, sa vSak mdéZu upeviiovat ako radioaktivny materiil
v dutinach 10 a 2zvla8t sa mbéZu viazat chemicky pomocou
vhodnych reak&nych partnerov, napriklad vzacnych kovov,
zvlast striebra. Jako dal&i priklad je moZné uviest vidzbu
Specialneho tekutého radioaktivneho materidlu 5 vo forme
1291, I, *'1, '™ 1, ' I a/alebo ** At a jeho wvazbu

pomocou striebra v dutindch 10, kde 3je naopak viazané

112
PP

striebro napriklad pomocou (poly)karboxylatov, ktoré su

v dutinach 10 naopak prednostne viazané silanizaciou.
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Radioaktivny material obsahuje najlepsie rézne
radioaktivne nuklidy v poZadovanom pomere, a preto sa
vzhladom k réznym vlastnostiam réznych réadioaktivnych
nuklidov dosiahne optima&lnej d&avky =z hladiska priestoru
a/alebo ¢&asu. Toho je moZné dosiahnut u navrhovaného
zavddzania rA&dioaktivneho materidlu do dutin 10 pomerne
jednoducho, nakolko napriklad rézne rédioizotopy a/alebo
rézne réadioaktivne nuklidy s rdéznymi pol&asmi Zivota,
energiami a/alebo druhy Ziarenia ( «, B+, B-, v ) sa mbdZu
vzdjomne mie3at a zavadzat do dutin 10, kde sa mbéZu upevnit
napr. pomocou spravne zvolenych komplexotvornych ¢inidiel

13.

Alternativne sa mdZu zavadzat do dutin 10 tieZ rbzne
radioaktivne nuklidy postupne, teda napriklad po vrstvach a
méZu sa tu upevnit pomocou vhodnych alebo vybranych

komplexotvornych &€inidiel 13.

Alternativne alebo dodato¢ne je moZné nenapliiovat
dutiny 10 radioaktivnym materidlom zcela, ale pridat
napriklad doplnkovy vypliiovy materidl pre stabilizaciu
a/alebo uzatvorenie otvorov 9 pfi iba &iasto&nom naplneni

radioaktivnym materidlom 5.

Dal3ie moZné odli3né plnenie dutin 10 a/alebo otvorov 9
sa zvolia tak, aby zloZky krvi alebo molekuly beZne pritomné
v krvi 4, ktoré si pomerne velké, nemohli vzhladom k svojej
velkosti prenikat do dutin 10 cez otvory 9. To je moZno

zaistit priemerom otvorov 9 asi 5 nm do max. 100nm.

K dosaZeniu dostato&ne vysokych davok Jje poZadovana
uréitd davka radioaktivneho materi&lu, ktory je dutinami 10
absorbovany. Ako optimdlne sa predpoklada 10° aZ 10** dutin

10 na cm? povrchu 8 krycej vrstvy 6.
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PATENTOVE NAROKY

Implantidt (1) s nosicom (2), predov3etkym kovovym, a
aspoii s jednym liecebnym prostriedkom (5), pritom nosié
(2) obsahuje aspoil ¢iastofne tvarovanu kryciu vrstvu (6)
usporiadani najlepSie v oblastiach prichadzajacich do
styku s telesnym tkanivom a/alebo telesnymi tekutinami,
ktory ma mnoZstvo dutin (10) tvorenych elektrolytickou
oxidaciou, s jednotlivymi otvormi (9) otvorenym smerom
k povrchu (8) krycej vrstvy (6), aby prijimali aspoi

jeden lielebny prostriedok (5),

vyznadujici sa tym,

Ze krycia vrstva (6) sa skladd aspoil v podstate
z elektrolyticky oxidovaného oxidu hlinitého,
horec¢natého, tantalnatého, Zeleznatého a/alebc
wolframového,

Ze otvory (9) a/alebo dutiny (10) su aspoit v podstate

tvorené rovnomerne a

Ze dutiny (10) a/alebo ich otvory (9) maju prierez resp.
plochu otvoru s najvac¢Sim alebo strednym priemeror

maximadlne 100nm v priemeru.

Implantdt podla néaroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze nosic
(2) je opatreny elektrolyticky nanesenou alebo oxidovanou
krycou vrstvou (6) a/alebo krycou vrstvou (6) nanesenou
metdéddou usadzovania plazmatu, zvla3t vo faze odparovania,
a/alebo Ze krycia vrstva (6) Jje tvorend prednostne

oxidovanou povrchovou vrstvou nosica (2).
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3. Implantdt podla niektorého =z predchadzajicich narokov,
vyznadujuci sa tym,
¥e povrchova vrstva (6) je tvorend iba na vonkajSich
gastiach povrchu alebo oboch, tzn. VonkajSich aj
vnitornych &astiach povrchu nosia (2), Ze krycia vrstva
(6) je v podstate tvarovana v rovnomernej hrubke,
e hrubka krycej vrstvy (6) je aspoil prevéZne najvy3Sie
1,5 pym, maximilne 200 nm a optimalne okolo 30 aZ 150 nm

a/alebo

e krycia vrstva (6) tvori tesniacu vrstvu (11) zvlast
nepriepustni pre telesné tekutiny, prednostne zakryvajuca

cely povrch (7) nosida (2).

4, Implantadt podla niektorého z predchadzajuicich néarokov,
vyznadujuci sa tym, Ze dutiny (10) su aspoii v podstate
tvorené rovnomerne a/alebo Ze dutiny (10) sG tvorené
asponl v podstate pozdiZne hlavne vo tvare tribky, a/alebo

s0 kaZdé uzavreté aspoii na jedne]j strane,

e dutiny (10) su tvorené vzajomne oddelene a/alebo Ze
dutiny (10) idd aspofi Vv podstate navzajom rovnobeZne
a/alebo aspoii v podstate zvislo k povrchu (7,8) krycej

vrstvy (6) a/alebo k nosi&i (2),

e krycia vrstva (6) obsahuje dutiny (10) s rdznymi
prierezmi a/alebo objemami a/alebo plochami otvorov
k povrchu (8) krycej vrstvy (6) a/alebo Ze kaZda dutina
(10) obsahuje Uuseky s rézne sa zva&iujucimi a/alebo
zmenSujucimi prierezmi a/alebo dutiny, ktoré su
rozvetvené, a/alebo Ze dutiny (10) su tvorené vyhradne

v krycej vrstve (6).

5. Implantat podla niektorého z predchodzich narokov,
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vyznadujuici sa tym,

Ze dutiny (10) a/alebo ich otvory (9) si usporiadané
distribuovane aspoil po asti povrchu (8) krycej vrstvy
(6)

a/alebo Ze dutiny (10) alebo ich otvory (9) su rozdelené
po povrchu (8) krycej vrstvy (6) s povrchovou hmotnostou

10® az 10''/cm®

7e sulet prierezovych pldéch otvorov (9) robi najvySSie 50%

povrchu (8) krycej vrstvy (6), a/alebo

7e otvory (9)obsahujui aspoifli v zasade rovnaku prierezova
plochu otvorov a/alebo asponl v zadsade rovnaky minimalny,

stredny a/alebo maximdlny priemer, a/alebo

e dutiny (10) a/alebo ich otvory (9) maju prierez resp.
plochu otvorov s najvac¢3im alebo strednym priemerom, od

stredu max. 50 nm, zvlast asi 25 nm alebo menej.

Implantat podla niektorého z predchédzajuicich néarokov,
vyznadujuci sa tym, Ze implantat (1) Jje tvoreny jako

stent.

Implantiat podla niektorého z predchadzajucich néarokov,
vyznadujuci sa tym, Ze lielebny prostriedok (5) je
upevneny

alebo chemicky viazany na steny (12) dutin (10), zvlast

komplexotvornymi &inidlami (13),

Ze lieCebny prostriedok (5) je upevneny alebo viazany
v dutindch (10) tak, Ze pri prekroCeni ur&itej teploty
a/alebo Specifickymi latkami v tele, telesnymi

tekutinami,
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enzymami alebo aktivaénymi latkami alebo  vplyvom
niektorych u&inkov, zvla3t laseru alebo ultrazvuku sa mbéZe

odstrénit z implantatu (1) v implantovanom stave, a/alebo

Ze implantét (1) mé& aspoii dva lielebné prostriedky (5)
absorbované v dutinach (10), a preto liecebné prostriedky
(5) sa méZu v implantovanom stave odstranit postupne a/

alebo réznou rychlostou a/alebo v réznom mnoZstve.

Implantat podla niektorého z predchadzajucich néarokov,
vyznacujuici sa tym, Ze implantat (1) obsahuje
rédioaktivny

materidl ako liedebny prostriedok (5), ktory obsahuje
vopred

stanovené mnoZstvo asponi jedného radioaktivneho nuklidu
a je absorbovany v dutinadch (10) a hlavne je v nich

upevneny

Implantat podla naroku 8, vyznaujici sa tym, Ze
raddioaktivny material je chemicky viazany alebo upevneny
na stenach (12) dutin (10), zvlast pomocou

komplexotvornych &€inidiel (13), napr. thiolov,

Ze réadioaktivny materiil obsahuje radioaktivne rénium
a/alebo technécium, ktory je upevneny v dutindch (10)
zv1ast

pomocou sulfatou, a/alebo

Ze radioaktivny materidl obsahuje rézne radioaktivne
nuklidy

vo vopred stanovenom mnoZstve a pomere, zvla3t s rdznymi
hodnotami pol&asu Zivota, rdéznymi typmi radiacie a/alebo

energie.
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Implantdt podla niektorého z predchadzajicich nérokov,
vyznafujuci sa tym, Ze krycia vrstva (6) resp. otvory (9)
dutin (10) st aspoil dofasne =zakryté alebo uzavreté

zakryvanou vrstvou (14), pokial moZno zlati.

Spdsob vyroby implantétu vytvoreného podla niektorého

z narokov 1 aZ 10, vyznacujiceho sa tym,

Ze implantat (1) sa pouZije pod podtlakom k vyklideniu
dutin (10) a nésledne sa zavedie do dutin lielebny
prostriedok (5) a/alebo <¢inidlo (13) viaZuci 1lie&ebny
prostriedok (5) v dutindch, zv1ast ponorenim implantatu (1)
do lieCebného prostriedku (5) resp. vazobného materid&lu (13)

a tlak sa potom vrati na normalnu hodnotu, a/alebo

Ze lieCebny prostriedok (5) a/alebo viazobné ¢&inidlo (13)
viaZuce lieCebny prostriedok (5) v dutinadch sa privedie do
dutin (10) pomocou ultrazvuku, zvla5t ked je implantdt (1)
ponoreny do lie&ebného prostriedku (5) alebo vdzobného
¢inidla (13).

Spdésob vyroby implantdtu vytvoreného podla niektorého
z ndrokov 1 aZ 10, vyzna&ujici sa tym,
Ze dutiny (10) alebo ich steny (12) si opatrené alebo
ovrstvené komplexotvornym ¢inidlom (13) alebo reakénymi
partnermi chemicky viaZici liefebny prostriedok (5) a

lieCebny prostriedok (5) sa potom pripoji do dutin (10).

PouZitie implantatu (1) s nosidom (2), =2zv1la§t kovového,
ktory obsahuje aspofi Ciasto&ne tvarovanui kryciu vrstvu (6)
predovietkym usporiadani v oblasti prichadzajici do styku:
s telesnym tkanivom a/alebo telesnymi tekutinami, ktora
obsahuje mnoZstvo dutin (10) wvzniknutych elektrolytickou

oxidaciou, s jednotlivymi otvormi (i) otvorenym smerom
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k povrchu (8) krycej vrstvy (6) a ktord sa aspoil v zésade
sklada z oxidu hlinitého, oxidu hore&natého, oxidu
tantanatého, oxidu Zeleznatého a/alebo oxidu wolframového,
pritom otvory (9) a/alebo dutiny (10) maji aspoifi v podstate
rovnaky tvar, pre doddvanie lieCebného prostriedku (5) do

tela Cloveka alebo zvierata,

vyznaéujlci sa tym,

Ze dutiny (10) a/alebo ich otvory (9) maju prierez resp.
plochu otvoru s maximalnym alebo strednym priemerom
maximalne 100 nm v priemeru, a

Ze pred imlantaAciou implantiatu (1) Jje =zaneseny do dutin

(10) aspornt jeden liedebny prostriedok (5).

Implantidt podla niektorého =z predchéddzajicich néarokov,

vyznacéujuci sa tym, Ze implantat je vytvoreny ako stent.

Implantat podla niektorého z predchadzajicich narokov,
Vyznacujuci sa tym, Ze implantat (1) obsahuje aspont
jeden 1lielebny prostriedok (5), ktory Jje absorbovany

v dutinéch (10).

Implantat podla naroku 16, vyznacujuci sa tym, Ze
lieCebny prostriedok (5) je aspofi ¢iastocne chemicky
viazany na steny (12) dutin (10), zv1last pomocou

komplexotvornych &€inidiel (13).

18.Implantat podla narokov 16 alebo 17, vyzna¢ujici sa tym,

Ze aspoift jeden lielebny prostriedok (5) je upevneny alebo
viazany v dutindch (10) tak, Ze sa uvolfiuje z implantédtu
(1) v implementovanom stave pri prekroceni vopred

stanovenej teploty a/alebo Specifickymi latkami
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v tele, telesnymi tekutinami, enzymy alebo aktivalnymi
latkami alebo vplyvom niektorych inych d&inkov, 2zvlast

laseru alebo ultrazwvuku.

19.Implantat podla niektorého z narokov 16 aZ 18,
vyznadujtici sa tym, Ze implantadt (1) obsahuje aspoii dva
lie&ebné prostriedky (5) absorbovane v dutinach (10), a
preto moZno prostriedky (5) uvolfiovat v implantovanom
stavu postupne a/alebo réznou rychlostou a/alebo v rdznom

mnozstve.

20.Implantat podla niektorého z narokov, vyznafujuci sa tym,
e implantat (1) obsahuje radioaktivny material jako
lie&ebny prostriedok (5), ktory obsahuje najmé vopred
stanovené mnoZstvo aspofi jedného rédioaktivneho nuklidu a

je absorbovany v dutindch (10) a hlavne je tu upevneny.

21. Implantat podla naroku 20, vyznaéujuci sa tym, Ze
radioaktivny material je chemicky viazany na steny )12)
dutin (10), najmd pomocou komplexotvornych €inidiel

(13), ako thiolov.

22. Implantat podla narokov 20 alebo 21, vyznalujuci sa tym,
#e radioaktivny materidl obsahuje rédioaktivne rénium
a/alebo technécium, ktory je hlavne upevneny v dutinéch

(10) pomocou sulfatov.

23. Implantat podla niektorého z predchédzajucich narokov,
vyznacujuci sa
tym, Ze radioaktivny materidl obsahuje rézne
radioaktivne nuklidy, zv1last s réznymi hodnotami pol&asu
¥ivota, druhy radidcie a/alebo energie, vo vopred

stanovenom mnoZstve a pomere.
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Implantidt podla niektorého z predchadzajicich nérokov,

Ze krycia vrstva (6), resp. otvory

(9) dutin (10) su uzavreté alebo zakryté aspoii doasne

zakryvaciou vrstvou (14), pokial moZno zlatou.

Spésob vyroby implantatu vytvoreného podla niektorého

z predchéadzajucich nérokov,

vyznadujlca sa tym,

26.

27.

28.

29.

Ze k vytvoreniu krycej vrstvy je krycia vrstva, povrchova
vrstva nosi€a alebo vrstva nanesend na nosi¢ anodicky

oxidovani.

Spbésob podla naroku 25, vyznadujuci sa tym, Ze povrchova

vrstva alebo vrstva, ktord sa md anodidizovat, obsahuje
asponl v podstate hlinik, hor&ik, tantal, Zelezo a/alebo
titén.

Spésob podla narokov 25 alebo 26, vyznadujuci sa tym,
Ze elektrické napatie pre oxidaciu sa zvoli tak, aby sa

krycej vrstve vytvarali dutiny poZadovaného priemeru,

Spbésob podla néroku 27, vyznalujici sa tym, Ze napitie
sa meni poCas oxidacie, a preto pofet a/alebo priemer
dutin sa 1i5i v zavislosti na vzdialenosti od povrchu

povrchovej vrstvy.

Spdsob vyroby implantatu vytvoreného najma podla
niektorého z nérokov 1 a% 24, kde implantat obsahuje
nosi¢ s mnoZstvom dutin otvorenych smerom von a aspoil
jeden lie&ebny prostriedok, ktory je absorbovany

v dutinéch,
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vyznadujlci sa tym,

Ze implantat sa pouZije pod podtlakom k vyklideniu dutin a
nasledne sa zavedie do dutin lie&ebny prostriedok a/alebo
¢inidlo viaziajuce lielebny prostriedok v dutinach, zv1last
ponorenim implantdtu do liecebného prostriedku resp.
vdzobného materidlu a tlak sa potom vrati na normdlnu

hodnotu, a/alebo

?e lielebny prostriedok a/alebo vdzobné &¢inidlo viazajuce
liedebny prostriedok v dutindch, zv148t ponorenim
implantatu do lie&ebného prostriedku resp. vazobného
materidlu a tlak sa potom vrati na normélnu hodnotu,
a/alebo Ze lielebny prostriedok a/alebo vazobné ¢inidlo
viazajice lielebny prostriedok v dutindch sa privedie do
dutin pomocou ultrazvuku, zvlast ked je implantat ponoreny

do lieCebného prostriedku alebo vdzobného ¢inidla.

30. Spdésob vyroby implantatu vytvoreného najma podla
niektorého z néarokov 1 aZ 24, zvlast stentu, kde
implantat obsahuje nosié, predovsetkym kovovy, a

lieCebny prostriedok spojeny s nosicom,

vyznadujlici sa tym,

Ze nosi¢ je opatreny krycou vrstvou s mnoZstvom navzajom
pomerne rozmiestenych dutin a obsahuje aspoil podstatne
zhodné otvory ku strane povrchu Kkrycej vrstvy, a

Ze lieCebny prostriedok je zaneseny v dutinéch.

31. Spbsob podla naroku 30, vyznadujuici sa tym, Ze krycia
vrstva sa tvori oxidéciou povrchovej vrstvy nosica

a/alebo oxida&nej vrstvy, pokial moZno vybrané zo
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skupiny oxidu hlinitého, oxidu hore&natého a oxidu
wolframového, je tvoren& alebo nanesenéd ako krycia
vrstva, najmi elektrolyticky alebo usadzovanim plazmatu

na nosic.

Spésob podla n&rokov 30 alebo 31, vyznalujuci sa tym, Ze
dutiny alebo ich steny su opatrené alebo
ovrstvené komplexotvornymi &inidlami alebo reak&nymi

partnermi chemicky viazajucimi liefebné prostriedky.

Spbsob podla narok 30 aZ 32, vyznalujuci sa tym, Ze
liedebny prostriedok sa zavédza do dutin pomocou

podtlaku.

Spésob podla narokov 30 aZ 33, vyznafujuica sa tym, Ze
réddioaktivny materiadl ako lielebny prostriedok sa fixuje
v dutinach pomocou komplexotvornych &inidiel alebo

chemickou vazbou.

Spdsob podla narokov 30 aZ 34, vyznacujiici sa tym, Ze
dutiny resp. krycia vrstva sa zakryje zakryvacou

vrstvou, napriklad zlatou.
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