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Opis wynalazku

Dziedzina techniki

Przedmiotem wynalazku jest biodegradowalny stent zewnetrzny, przeznaczony do naktadania na
naczynia krwionosne, hamujgcy przerost Sciany zyly zastosowanej jako pomost, w szczegdlnosci
w operacjach pomostowania aortalno-wiehcowego, ktéry to stent dodatkowo wspomaga proces korzyst-
nej przebudowy zyly w kierunku jej arterializacji, wspiera dostosowanie srednicy implantowanej zyty do
Srednicy docelowej (pomostowanej tetnicy wiencowej) oraz zabezpiecza przed zaginaniem pomostu
aortalno-wiencowego, ktére mogtoby ograniczaé przeptyw krwi przez naczynie zylne. Przedmiotem wy-
nalazku jest rowniez sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych przeznaczonych
do nakfadania na naczynia krwiono$ne oraz biodegradowalny stent zewnetrzny, przeznaczony do na-
ktadania na naczynia krwionoéne, otrzymany sposobem wedtug wynalazku.

Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug wynalazku lub otrzymany sposobem wedtug wyna-
lazku moze by¢ zastosowany jako wzmocnienie kazdego pomostu stosowanego w medycynie, ktéry
wykonywany bedzie z zastosowaniem wtasnej zyly pacjenta.

Stan techniki

Pomostowanie tetnic wiencowych jest najczesciej wykonywang operacjg kardiochirurgiczng i sta-
nowi leczenie z wyboru u pacjentéw z zaawansowang miazdzyca tetnic wiericowych. Jednym z czynni-
kéw majgcych wplyw na odlegte rokowanie pacjentéw po takiej operacji jest utrzymanie droznosci wy-
konanych pomostéw do tetnic wiencowych. Najczesciej wykorzystywanym materiatem jest wtasna (pa-
cjenta) zyta odpiszczelowa wszczepiana miedzy aortg a zwezong tetnicg wiencowa. Taki pomost zylny
pracujgc w warunkach wysokiego cisnienia tetniczego ulega przebudowie, ktéra jest przyczyng odle-
gtego zamykania pomostu. Adaptacja wszczepionego naczynia polega na przyroscie jego masy, prze-
roscie struktur wewnetrznych sciany, ktéry ma charakter wspoétsrodkowy i zaweza swiatto pomostu, pro-
wadzgc do jego zamykania. Rozrost Sciany i w rezultacie zwezanie Swiatta zyty jest przyczyng powaz-
nych komplikacji nastepstw zabiegdw nawet u 50% pacjentéw. Tego typu przebudowa i zawezanie
Swiatta wykonanych zylnych pomostéw aortalno-wiencowych nazywa sie chorobg degeneracyjng po-
mostoéw zylnych. Jednym ze sposobdw ograniczenia naprezenia sciany pomostu zylnego jest wzmoc-
nienie go od zewnatrz na catej dlugosci za pomocg stentu zewnetrznego (obudowy zewnetrznej).

Dotychczasowe publikacje dotyczgce materiatdw majgcych zapobiec chorobie degeneracyjnej
pomostow zylnych lub w znaczgcym stopniu jg ograniczy¢ wykazujg duze zréznicowanie struktury oraz
wiasciwosci [1-11].

Znane sg wzmochnienia zewnetrzne wykonane np. z dakronu [1], przylegajace zbyt luzno do zyty,
co prowadzi w konsekwencji do niewtasciwego przenoszenia obcigzen, zbyt duzego rozprezenia zyty
i ostatecznie do przerostu $ciany naczynia.

Znane sg inne stenty wykonane z materiatéw niebiodegradowalnych. Przyktadem powszech-
nie stosowanego materiatu niebiodegradowalnego jest nitinol. Dotychczas ukazaty sie publikacje wery-
fikujgce zastosowanie stentow nitinolowych w krétszych prébach czasowych, 5-dniowej i usrednionej,
7-miesiecznej [15, 16], z ktérych ptynety wnioski aprobujgce zastosowanie tego typu stentéw w opera-
cjach pomostowania aortalno-wiencowego. Wyniki analizy diugoterminowej (rocznej) opublikowane
w 2015 roku [17] sugerowaly jednak, ze takie wzmocnienie zewnetrznym stentem nitinolowym nie po-
prawia droznosci zyly, a nawet moze jg pogarszac¢. W rezultacie produkt wykonany z siatki nitinolowej
zostat wycofany z rynku. Jeden z patentéw amerykanskich dotyczyt stentu bedacego zewnetrznym
wsparciem zylnym [18], wytworzonym z osnowy widknistej deformowalnej plastycznie. Nacisk potozono
na mozliwosci odksztatcania takiego stentu w wyniku rozciggania, skrecania lub zginania. Przyktadowe
materiaty jakie przedstawiono to materiaty metaliczne (np. stop kobaltu i chromu, nitinol, stopy magnezu,
tantalu i wielofazowe) lub biozgodne materiaty polimerowe (np. silikon, nylon, polietylen, poliamid, ara-
mid, polipropylen, PTFE i PET). Alternatywnie stent moze by¢ utworzony z materiatu biodegradowal-
nego, takiego jak tlenek magnezu, poliglikolid, polilaktyd, poli(€-kaprolakton), poli(dioksanon), poli(lak-
tyd-ko-glikolid), polihydroksymaslan i polihydroksywalerianian.

Istotng role na rynku stentow zylnych zdajg sie miec¢ firmy Vascutek i Braun. Produkty firmy Va-
scutek sg jednak wykonane z materiatow niebiodegradowalnych, o czym swiadczy chociazby mozliwos¢
stosowania ich jako samodzielnych stentéw zastepujacych odcinki zylne. Braun oferuje produkt
ProVena bedacy biozgodna, lecz rowniez niebiodegradowalng, zewnetrzng siatkg naktadang na zyte.



PL 236 613 B1 3

Celem wynalazku jest dostarczenie udoskonalonego, biodegradowalnego stentu zewnetrznego,
ulepszonego sposobu wytwarzania biodegradowalnego stentu zewnetrznego przeznaczonego do na-
ktadania na naczynia krwiono$ne oraz biodegradowalnego stentu zewnetrznego, przeznaczonego do
naktadania na naczynia krwionosne wytworzonego takim sposobem.

Biodegradowalny stent zewnetrzny bedacy przedmiotem wynalazku charakteryzuje sie szere-
giem cech, ktére pozwalajg unikngé probleméw napotykanych przy zastosowaniu dotad opisanych roz-
wigzan.

Przedmiotem wynalazku jest biodegradowalny stent zewnetrzny, przeznaczony do naktadania na
naczynia krwionosne, w postaci cylindrycznej rurki, ktéry obejmuje zebrowanie zaréwno zewnetrznej
jak i wewnetrznej powierzchni sciany stentu, przy czym w przekroju podtuznym stentu Zzebrowanie
Sciany jest zblizone profilem do sinusoidy, ktérej dwa grzbiety sg w odlegtosci odpowiadajacej skokowi
nawoju sprezyny na walcu,

przy czym srednica zebra miesci sie w zakresie od 6,5 do 13,5% $rednicy wewnetrznej stentu,
skok nawoju zebrowania miesci sie w zakresie od 200 do 800% s$rednicy zebra, a kat nawoju jest za-
sadniczo taki sam na catej dtugosci nawoju,

przy czym $ciany stentu wykonane sg z materiatlu widknistego zawierajgcego widknotworczy,
biodegradowalny poliester alifatyczny i biopolimer biatkowy,

przy czym witdknotworczy, biodegradowalny poliester alifatyczny ma czas biodegradacji in vivo
nie krétszy niz 6 miesiecy, przy czym korzystnie produkty jego rozktadu nie wywotujg reakcji zapalne;j.

W korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wyna-
lazku, poliestrem alifatycznym jest polikaprolakton, poli(sebacynian glicerolu) lub polilaktyd o czasie
biodegradaciji in vivo nie krotszym niz 6 miesiecy lub ich kopolimery.

W korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wyna-
lazku, biopolimer biatkowy zawiera w swojej sekwencji aminokwasowej sekwencje RGD, wigzgce inte-
gryny, przy czym korzystnie polimerem biatkowym jest kolagen i/lub zelatyna.

W szczegolnie korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego we-
dlug wynalazku, poliestrem alifatycznym jest polikaprolakton, a biopolimerem biatkowym jest Zzelatyna
i/lub kolagen.

W szczegolnie korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego we-
dtug wynalazku, polikaprolakton jest w zakresie 85%—-97,5% wag., a zelatyna i/lub kolagen jest w za-
kresie 2,5%-15% wag.

W korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wyna-
lazku, srednica wewnetrzna stentu miesci sie w zakresie od 3 do 7 mm, korzystnie od 3 do 6 mm,
w szczegolnosci od 4 do 6 mm, korzystnie 4 mm.

W korzystnym przyktadzie wykonania biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wyna-
lazku, grubos$c¢ sciany stentu miesci sie w zakresie od 50 do 180 mikrometrow.

Przedmiotem wynalazku jest takze sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrz-
nych przeznaczonych do naktadania na naczynia krwionosne, ktéry obejmuje etapy:

a) przygotowania roztworu widéknotworczego, biodegradowalnego poliestru alifatycznego oraz hio-
polimeru biatkowego w rozpuszczalniku organicznym,

przy czym wiéknotworczy, biodegradowalny poliester alifatyczny ma strukture semikrystaliczna,
ma czas biodegradacji in vivo nie krétszy niz 6 miesiecy, przy czym korzystnie produkty jego rozktadu
nie wywotujg reakcji zapalnej,

b) elektroprzedzenia roztworu widknotworczego z pkt. a), z wykorzystaniem niskoprgdowego ge-
neratora wysokiego napiecia, pompy dozujgcej wymieniony roztwor widknotworczy, kolektora
obrotowego, przy czym aktywna funkcje zbierania wtdkien petni walec z zebrowang w sposob
spiralny powierzchnig, przy czym srednica zebra miesci sie w zakresie od 6,5 do 13,5% S$rednicy
walca i skok nawoju zebrowania miesci sie w zakresie od 200 do 800% s$rednicy zebra i przy
czym kat nawoju jest zasadniczo taki sam na catej dtugosci hawoju.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, poliestrem alifatycznym jest
polikaprolakton, poli(sebacynian glicerolu), lub polilaktyd o czasie biodegradacji in vivo nie krétszym niz
6 miesiecy, lub ich kopolimery.

W korzystnym przykfadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, biopolimer biatkowy zawiera
w sekwencji aminokwasowej sekwencje RGD, rozpoznawane przez integryny.

W jednym z korzystnych przyktadéw wykonania sposobu weditug wynalazku, biopolimerem biat-
kowym jest kolagen.
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W innym z korzystnych przyktadéw wykonania sposobu wedtug wynalazku, biopolimerem biatko-
wym jest zelatyna.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, poliestrem alifatycznym jest
polikaprolakton, a biopolimerem biatkowym jest zelatyna i/lub kolagen.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, polikaprolakton jest w zakresie
85%-97,5% wag., a zelatyna i/lub kolagen jest w zakresie 2,5%-15% wag.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, rozpuszczalnikiem organicz-
nym jest heksafluoroizopropanol lub kwas octowy, lub kwas mréwkowy, lub mieszanina kwasoéw octo-
wego i mréwkowedo.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, srednica walca miesci sie
w zakresie 3—7 mm, korzystnie 3—6 mm, w szczegdlnoéci od 4 do 6 mm, korzystnie 4 mm.

W korzystnym przyktadzie wykonania sposobu wedtug wynalazku, grubos¢ warstwy wytworzonej
widkniny miesci sie w zakresie 50—180 mikrometréw.

Opisany jest rowniez biodegradowalny stent zewnetrzny, przeznaczony do naktadania na naczy-
nia krwionosne, otrzymywany sposobem wedtug wynalazku.

Jedng z kwestii stanowigcych o sukcesie pomostowania tetnic wiericowych jest wlasciwe dopa-
sowanie wewnetrznej powierzchni stentu zewnetrznego do przeszczepianej zyly stanowigcej pomost.
Znane w stanie techniki wzmocnienie zewnetrzne wykonane np. z dakronu [1] przylegajgce zbyt luzno
do zyly, powadzi w konsekwencji do niewtasciwego przenoszenia obcigzen, zbyt duzego rozprezenia
zyly i ostatecznie do przerostu sciany naczynia. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug wynalazku
oraz biodegradowalny stent zewnetrzny otrzymywany sposobem wedtug niniejszego wynalazku, o do-
pasowanej odpowiednio do przeszczepu autologicznego $rednicy wewnetrznej, przylega dokfadnie na
catej powierzchni. Struktura niezorientowanych nano i mikrowtékien powstatych w wyniku procesu elek-
troprzedzenia stentu (o stopniu porowatosci co najmniej 80%) sprawia, ze nie ulega on tez radialnemu
rozprezeniu nawet przy zastosowaniu cisnienia wypetniania 240 mmHg, ani nie podlega przy takim ci-
$nieniu dezintegrac;ji.

Sposob wytwarzania wedtug wynalazku wykorzystuje metode elektroprzedzenia roztwordéw sta-
nowigcych mieszanine polimerow syntetycznych i biopolimeréw z uzyciem obrotowego kolektora z od-
powiednio uksztattowang powierzchnig. Specyficzna topografia powierzchni kolektora powoduje, ze
stent w postaci rurki o srednicy odpowiedniej do naczynia krwionosnego, na ktére bedzie zaktadany,
wykazuje po zdjeciu z kolektora odpowiednie wtasciwosci mechaniczne ze szczegdélnym uwzglednie-
niem podatnosci na zginanie bez lokalnej utraty statecznosci. Wazng wlasciwosciag stentu otrzymywa-
nego sposobem wedtug niniejszego wynalazku jest fakt, iz ma on strukture porowatg. Jest dzieki temu
przepuszczalny dla substancji odzywiajgcych tkanki samej zyty oraz dla nowych populaciji komérek osie-
dlajgcych zewnetrzng i wewnetrzng powierzchnie stentu. Porowatosé pozwoli z czasem na penetracje
komoérek w gtagb stentu, przerastanie go, a tym samym wraz z rownoczes$nie zachodzgcg biodegradacijg
materiatu tworzenie na zewngtrz pomostu warstwy nowej tkanki. Stent jest wykonany z materiatéw bio-
degradowalnych, co wzgledem innych znanych rozwigzan eliminuje dtugookresowa, niekorzystng reak-
cje tkanek na ciato obce [12, 13, 14]. W czasie miedzy 6-tym a 12-tym miesigcem, gdy w wyniku biode-
gradacji spodziewany jest spadek wartosci parametréw mechanicznych materiatu stentu, w jego miejscu
bedzie sie juz znajdowa¢ nowoutworzona warstwa tkanki, kiéra docelowo catkowicie przejmie jego role.
Proces ten bedzie stopniowy, co zapewni utrzymanie wtasciwego wzmocnienia pomostu od momentu
operacji jak i w dalszej perspektywie po catkowitej biodegradacji stentu.

Stent wedtug wynalazku oraz otrzymywany sposobem wedtug wynalazku to stent aktywnie wspie-
rajgcy naturalng zyte wlasng pacjenta, nie za$ zastepujgcy samg zyte.

Biodegradowalny stent zewnetrzny wedlug wynalazku ma posta¢ cylindrycznej rurki z zebrowa-
niem zarowno zewnetrznej jak i wewnetrznej powierzchni sciany. W przekroju podtuznym stentu zebro-
wanie $ciany skafoldu jest zblizone profilem do sinusoidy ktorej dwa grzbiety sg w odlegtosci odpowia-
dajgcej skokowi nawoju sprezyny na walcu. W wyniku dziatania naprezenia zginajgcego, taki profil
umozliwia zgiecie harmonijkowe (fig. 3b i fig. 4), niepowodujgce uszkodzenia stentu i idealne dopaso-
wanie do znajdujgcej sie wewnatrz zyty. Srednica zebra miesci sie w zakresie od 6,5 do 13,5% $rednicy
wewnetrznej stentu, skok nawoju zebrowania miesci sie w zakresie od 200 do 800% Srednicy zebra,
a kat nawoju jest zasadniczo taki sam na catej dtugosci nawoju, przy czym Sciany stentu wykonane sg
z materiatu wtoknistego zawierajgcego widknotworczy, biodegradowalny poliester alifatyczny i biopoli-
mer biatkowy, przy czym wiéknotworczy, biodegradowalny poliester alifatyczny ma czas biodegradacji
in vivo nie krétszy niz 6 miesiecy, a korzystnie produkty jego rozktadu nie wywotujg reakcji zapalne;.
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Biopolimer biatkowy korzystnie zawiera w swojej sekwencji aminokwasowej sekwencje RGD, wig-
zgce integryny. W przyktadzie wykonania, srednica wewnetrzna stentu miesci sie w zakresie od 3 do
7 mm, na przykfad od 3 do 6 mm, w szczegdlnosci od 4 do 6 mm, korzystnie na przyktad 4 mm. W przy-
ktadzie wykonania, grubos¢ Sciany stentu miesci sie w zakresie od 50 do 180 mikrometréw.

W odréznieniu od znanych w stanie techniki stentéw, np. ProVena, biodegradowalny stent ze-
wnetrzny wedtug wynalazku i biodegradowalny stent zewnetrzny otrzymywany sposobem wedtug ni-
niejszego wynalazku charakteryzuje sie unikalng dla materiatéw elektroprzedzonych mikro i nanoarchi-
tekturg. Jest to cecha wyjatkowo istotna dla wzrostu komérek ze wzgledu na jej podobienstwo (biomi-
metyzm) do macierzy zewnatrzkomérkowej, stanowigcej ich naturalne $rodowisko zycia. Wynika to
z faktu, iz nano i mikrowtdkna tworzace stent nasladujg strukture macierzy zewnagtrzkomoérkowej skia-
dajgcej sie w znacznej mierze z widkien kolagenowych czy przeplatajgcych sie ze sobg sieci kwasu
hialuronowego i glukozaminoglikanéw. Nie ma obecnie dostepnych komercyjnie biodegradowalnych
stentdéw zewnetrznych o strukturze stentu wedtug wynalazku, ani tez stentéw wykonanych metodg elek-
troprzedzenia. W rezultacie tego, stenty wedtug niniejszego wynalazku i stenty otrzymywane sposobem
wedtug niniejszego wynalazku, tgczgce biodegradowalnos¢ z biomimetyzmem strukturalnym, oferujg
zupetnie wyjatkowa funkcjonalnos¢. W jej wyniku oczekiwane jest catkowite przero$niecie rusztowania,
jakim jest stent, przez komérki pacjenta, prowadzace do utworzenia nowej tkanki, ktéra przejmie role
mechanicznego wsparcia po biodegradacji wiokniny.

Istotne w niniejszym wynalazku jest réwniez to, iz stent zewnetrzny wedtug wynalazku i otrzymy-
wany sposobem wedtug wynalazku jest wykonany z mieszanki polimerdw: syntetycznego poliestru oraz
biopolimeru (np. zelatyny lub kolagenu). Zastosowanym poliestrem moze by¢ polikaprolakton (PCL) lub
polilaktyd (PLA) lub poli(sebacynian glicerolu) (PGS) lub ich kopolimery. Odpowiedni do zastosowania
w sposobie wedtug wynalazku bedzie poliester o czasie biodegradaciji in vivo nie krétszym niz 6 mie-
siecy. Produkty jego degradaciji nie powinny zmienia¢ pH bliskich mu obszaréw w wiekszym stopniu niz
wynika to z samego faktu obecnosci tam ciata obcego, a wiec produkty jego rozktadu korzystnie powinny
mie¢ odczyn obojetny lub bliski obojetnemu i nie wywotywac¢ reakcji zapalnej. Specjalista w dziedzinie
z tatwoscig okresli poliester o takich wlasciwosciach. Innym przyktadem odpowiedniego poliestru jest
kopolimer polilaktydu i polikaprolaktonu o takich proporcjach PLA:PCL uzytych w syntezie, ktére bedg
warunkowac¢ czas biodegradaciji otrzymanego kopolimeru nie krétszy niz 6 miesiecy.

Dodatek biopolimeru poprawia wiasciwosci mechaniczne w kierunku lepszej odpornosci na wptyw
cisnienia odsrodkowego oddziatujgcego na stent oraz zapewnia hydrofilowo$¢ nanowtdkien z ktérej wy-
konany jest stent. Dobra zwilzalno$¢ znaczaco utatwia zasiedlanie stentu przez komoérki wlasne pa-
cjenta. Kolagen, naturalnie wystepujacy w tkankach, jest korzystnym biopolimerem, natomiast jego za-
stosowanie moze by¢ niekiedy problematyczne z uwagi na wysoka cene. Tymczasem zelatyna rowniez
jest odpowiednia i znacznie tansza w proponowanym zastosowaniu dla stentéw zewnetrznych. Zelatyna
jest pochodng wystepujgcego naturalnie w tkankach kolagenu, zawiera podobnie jak kolagen w swej
strukturze sekwencje RGD (wigzace integryny, [22]), ktére sg rozpoznawane przez receptory btonowe
komorek i poprawiajg ich adhezje i rozptaszczanie. Obecnos¢ sekwencji RGD zapewnia wieksze zbli-
zenie struktury stentu do struktury macierzy zewngtrzkomaérkowej i wptywa korzystnie na zasiedlanie
przez komorki i powstawanie nowej tkanki. Oba wymienione czynniki wptywajg korzystnie na bioaktyw-
nos¢ stentu oraz mogg przyspieszy¢ przebudowe catego kompleksu ,zyta-stent” w kierunku anatomii
odpowiadajgcej strukturze tetnicy (proces arterializacji). Takie rozwigzanie nie byto dotad stosowane
w zewnetrznych stentach biodegradowalnych do zastosowan w kardiochirurgii.

W odréznieniu od ujawnionych juz podobnych rozwigzan [19], stent zewnetrzny wedtug wyna-
lazku nie zawiera w swojej strukturze czynnikdw chemicznych ograniczajgcych wzrost komarek (leki
antymitotyczne). Ta wtasciwos¢ stentu zewnetrznego wedtug wynalazku powoduje, ze nie jest hamo-
wane zasiedlanie struktury stentu przez nowe komorki i docelowej przebudowy uktadu w kierunku ana-
tomii odpowiadajgcej strukturze tetnicy.

Stent zewnetrzny otrzymany sposobem wedtug niniejszego wynalazku spetnia jednoczesnie na-
stepujace funkcje:

a) ogranicza ryzyko zagiecia zylnego pomostu aortalno-wiehcowego;

b) ogranicza niefizjologiczne rozprezenie wszczepionej zyly, przez co chroni srodbtonek zyly przed
uszkodzeniem;

C) poprzez ograniczenie nadmiernego rozprezenia wszczepionej zyly utatwia bardziej optymalne
dopasowanie swiatta pomostu zylnego wzgledem swiatta pomostowanej tetnicy wiencowej;
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d) hamuje przerost warstwy srodkowej zylnego pomostu aortalno-wiericowego poprzez redukcje
naprezenia w $cianie powleczonej nim zyly i wszczepionej nastepnie jako pomost aortalno-
wiencowy;

e) umozliwia zasiedlanie nowych komérek na swojej powierzchni i stanowi rusztowanie dla nowej
tkanki, ktéra przerastajgc w strone odsrodkowg symuluje przebudowe zyly w kierunku naczynia
tetniczego (arterializacja);

f) ulega stopniowej biodegradaciji i jest zastepowany przez tkanke wlasng pacjenta, co dodatkowo
eliminuje odlegta odpowiedZ organizmu na ciato obce.

Przedstawione dziatania biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wynalazku i otrzyma-
nego sposobem wedtug wynalazku nastepujg w kolejnych etapach czasowych lub réwnoczesnie.
W pierwszym etapie pomost zylny wzmocniony stentem wykazuje zdolnos¢ prewencji zagiecia bezpo-
Srednio po wszczepieniu. Zagiecie takie zamykatoby jego $wiatto i powodowatoby wczesng niedroz-
nos¢. Dzieki temu stent utatwia swobodne uktadanie wszczepionego pomostu na powierzchni serca
wzgledem zyly niepowleczonej. Po nawleczeniu stentu zewnetrznego na zyte i po jej wypetnieniu ci-
Snieniem w przedziale 40—240 mmHg mozliwa jest zmiana kierunku przebiegu pomostu o ponad 90
stopni bez zjawiska utraty statecznosci (zagiecia) ograniczajgcego swiatto zyty. Wiasciwos¢ ta osiggana
jest dzieki spiralnemu zebrowaniu powierzchni zaréwno zewnetrznej jak i wewnetrznej biodegradowal-
nego stentu zewnetrznego otrzymanego sposobem wedtug wynalazku. W przekroju podtuznym stentu
zebrowanie sciany skafoldu jest zblizone profilem do sinusoidy ktérej dwa grzbiety sg w odlegtosci od-
powiadajgcej skokowi nawoju sprezyny na walcu. W wyniku dziatania naprezenia zginajgcego, taki profil
umozliwia zgiecie harmonijkowe (fig. 2b i fig. 3), niepowodujgce uszkodzenia stentu i idealne dopaso-
wanie do znajdujgcej sie wewnatrz zyty.

Biodegradowalny stent zewnetrzny poprzez blokowanie nadmiernego rozprezenia zyty pozwala
na osiggniecie korzystniejszego stosunku swiatta pomostu do swiatta pomostowanej tetnicy. Badania
[20, 21] sugerujg, ze ograniczenie maksymalnego rozprezenia uzytej zyly (ktére zachodzi na skutek
ci$nienia krwi) za pomocg stentu o okoto 24%—27% moze poprawiac odlegtg droznos¢ pomostéw. Wia-
Sciwos$C ta osiggana jest przez mozliwo$¢ dostosowania rozmiaru stosowanego stentu do srednicy uzy-
tej zyty oraz do srednicy pomostowanej tetnicy wiencowej ocenianej w badaniu angiograficznym przed
operacjg kardiochirurgiczng, w sposob znany w dziedzinie. Dlatego konieczne jest wytwarzanie szeregu
biodegradowalnych stentéw zewnetrznych o kilku srednicach wewnetrznych w zakresie np. od okoto
3 do okoto 7 mm, na przyktad od okoto 3 do okoto 6 mm, w szczegdlnosci od okoto 4 do okoto 6 mm,
sposrad ktérych kardiochirurg przeprowadzajgcy operacje bedzie mogt wybrac ten odpowiedni dla da-
nego pacjenta.

Podczas standardowo wykonywanej operacji pomostowania tetnic wiencowych z wykorzysta-
niem zyt wlasnych pacjenta dochodzi do rozprezenia zyty ponad jej wymiar fizjologiczny. Technika ta
wigze sie z mozliwoscig uszkodzenia srodbtonka zyty i uruchomienia niekorzystnych procesow skutku-
jacych pogorszeniem wczesnej i odlegtej droznosci pomostéw zylnych. Ograniczenie rozprezenia
wszczepionej zyty jest mechanizmem zabezpieczajgcym przed uszkodzeniem srédbtonka wykonanego
pomostu. Wtasciwosc¢ ta osiggana jest poprzez zastosowanie wymiarowania biodegradowalnego stentu
zewnetrznego i zatozenie go na zyte jeszcze przed jej rozprezeniem i wszczepieniem do aorty. Szczel-
nos¢ zyly po jej pobraniu oceniana bedzie w warunkach kontrolowanego cisnienia (max 25 mm Hg)
a petne rozprezenie wykonywane bedzie dopiero po zabezpieczeniu zyly biodegradowalnym stentem
zewnetrznym.

W kolejnym etapie biodegradowalny stent zewnetrzny ogranicza niekorzystne rozprezenie zyty
pracujgcej w warunkach cisnienia tetniczego krwi. Zmniejsza to naprezenie w Scianie wszczepionej zyty,
co spowalnia przerost dosrodkowy jej Sciany i stopniowe, dlugoterminowe zawezanie swiatta.

W kolejnym etapie biodegradowalny stent zewnetrzny umozliwia zasiedlanie komoérek na jego
powierzchni przez co wraz z jego stopniowg degradacjg zastepowany jest przez tkanke pacjenta. Zja-
wisko to eliminuje niekorzystng dtugoterminowg odpowiedz tkanek na ciato obce. Biodegradowalny
stent zewnetrzny wedtug wynalazku lub otrzymywany sposobem wedtug wynalazku ulega stopniowe;j
biodegradaciji, petnigc efektywnie swojg wzmacniajgcg funkcje przez okres nie krétszy niz 6 miesiecy,
co jest bardzo istotne, bowiem tyle czasu potrzeba, aby wyksztatcita sie w miejsce stentu tkanka, ktora
stopniowo bedzie przejmowata jego role. Ostatecznie petne zastgpienie struktury stentu tkankg pacjenta
nastepuje w kierunku odsrodkowym wzgledem Swiatta wszczepionej zylty, co mechanicznie i biologicz-
nie upodabnia taki pomost do struktury tetnicy. Proces upodabniania zyty do tetnicy jest procesem po-
zgdanym, ze wzgledu na fakt, ze pomosty wiehcowe wykonane z materiatu tetniczego charakteryzujg
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sie istotnie lepszg droznoscig odlegta oraz wptywajg na odlegtg poprawe przezycia pacjentow, wzgle-
dem grupy w ktérej zastosowano niepowlekany materiat zylny.

Innowacyjnos¢ wynalazku zostata osiggnieta poprzez zastosowanie odpowiednich materiatow
oraz formowania ich do okreslonej struktury i ksztattu. Biodegradowalny stent zewnetrzny otrzymywany
sposobem wedtug wynalazku jest wykonany z biodegradowalnej, biozgodnej oraz biologicznie aktywne;j
mieszaniny polimeréw — poliestru alifatycznego i biopolimeru biatkowego, korzystnie zawierajgcego se-
kwencje aminokwasowe RGD, przy wykorzystaniu metody elektroprzedzenia. Sposob ten umozliwia
wprowadzenie biopolimeru do struktury widkien w catej ich objetosci, a nie tylko w formie biofunkcjona-
lizacji powierzchniowej, ktorg na przyktad zapewnia znany stent oferowany przez firme Vascutek. Do-
datek biopolimeru w catej objetosci stentu zewnetrznego w tym zastosowaniu jest istotny poniewaz za-
pewnia ciggtos¢, w miare degradacji materiatu, hydrofilowosci oraz dostepu hamnazajgcym sie komoér-
kom do biopolimeru, korzystnie z sekwencjami RGD. Do uzyskania pozgdanych wtasciwosci zastoso-
wano mieszaning odpowiednich poliestréw alifatycznych oraz biopolimeru biatkowego, korzystnie za-
wierajgcego sekwencje RGD. Dodatek biopolimeru zapewnia duzg aktywnos¢ biologiczng wzgledem
zywych komorek, bedac atrakcyjnym srodowiskiem dla proliferacji komérkowej w czasie petnienia jego
funkcji wzmacniajgcej, zwieksza hydrofilowo$¢ powierzchni oraz wptywa na szybko$¢ biodegradacji ma-
teriatu. Elektroprzedzenie prowadzone jest z roztworu z uzyciem odpowiednich rozpuszczalnikéw, po-
zwalajgcych na catkowite rozpuszczenie zastosowanych polimerow. W rezultacie, uzyskiwany biode-
gradowalny stent zewnetrzny ma postac rurek o srednicy zewnetrznej od okoto 3 mm do 7 mm, zbudo-
wanych z biodegradowalnej, biologicznie aktywnej wtdkniny. Uzyskanie odpowiednich wtasciwosci me-
chanicznych, w tym przede wszystkim duzej odpornosci na lokalng utrate statecznosci, wymaga odpo-
wiedniego ksztattu stentu, a wiec w przypadku wytwarzania z pomocg elektroprzedzenia zastosowania
odpowiedniego kolektora, jak opisany ponizej, z ozebrowang powierzchnig ze spiralnym skreceniem
zeber. Skojarzenie odpowiednio dobranych mieszanek materiatowych wraz z odpowiednim sposobem
odbierania elektroprzedzonych widkien z zastosowaniem opisanego tu kolektora zapewnia pozgdane
wlasciwosci mechaniczne, zas sam stent zewnetrzny jest atrakcyjnym srodowiskiem dla proliferaciji ko-
morkowej w czasie petnienia jego funkcji wzmacniajgcej.

Mieszanka materiatowa do wykonania stentu sposobem wedtug niniejszego wynalazku obejmuije:

— widknotworczy poliester alifatyczny, przy czym poliester alifatyczny ma czas biodegradaciji in
Vivo nie krétszy niz 6 miesiecy, przy czym korzystnie produkty jego rozktadu nie wywotujg reakc;ji
zapalnej. Korzystnym poliestrem alifatycznym jest polikaprolakton (PCL); inne przykiady polie-
strow alifatycznych to np. polilaktyd o czasie biodegradacji nie krétszym niz 6 miesiecy, lub
poli(sebacynian glicerolu) lub kopolimery polikaprolaktonu i polilaktydu lub polilaktydu i poli(se-
bacynianu glicerolu).

— biopolimer biatkowy, korzystnie zawierajgcy sekwencje aminokwasowe RGD (wigzace inte-
gryny); biopolimerem biatkowym korzystnie moze by¢ kolagen lub zelatyna.

Elektroprzedzone wiékna z mieszanki materiatowej okreslonej powyzej sg odbierane przez walec
z zebrowang w sposdb spiralny powierzchnia, przedstawiony schematycznie na Fig. 1. Srednica walca
zalezy od wielkosci wytwarzanego stentu, ktéra z kolei zalezy od $rednicy naczyn u osobnika, u ktérego
ma by¢ wykonywane pomostowanie. Przyktadowo, srednica walca miesci sie w zakresie od 3 do 7 mm,
na przykfad od okoto 3 do okoto 6 mm, w szczegodlnosci od okoto 4 do okoto 6 mm, korzystnie na
przyktad okoto 4 mm. Grubos¢ zebra (Srednica zebra) miesci sie w zakresie od okoto 6,5 do okoto 13,5%
$rednicy walca i skok nawoju zebrowania w zakresie od okoto 200 do okoto 800% grubosci (Srednicy)
zebra, a kat nawoju jest w przyblizeniu taki sam na catej dtugosci nawoju. Grubos¢ witdkniny moze
miesci¢ sie w zakresie od okoto 50 do okoto 180 mikrometréw.

Zastosowanie elektroprzedzenia z wykorzystaniem zebrowanego kolektora jak okreslono powy-
zej jako metody wytwarzania biodegradowalnego stentu zewnetrznego pozwala na kontrole morfologii
widkniny, umozliwiajgc osiggniecie wielkosci przestrzeni pomiedzy widknami (poréw), ktére sg ko-
rzystne w procesie zasiedlania materiatu przez zywe komorki. Obrazy ze skaningowego mikroskopu
elektronowego przedstawiajgce przyktadowy biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug wynalazku lub
otrzymany sposobem wedtug wynalazku, pokazano na Fig. 2.

Sposob otrzymywania biodegradowalnego stentu zewnetrznego, w szczegolnosci stentu hamu-
jacego rozrost srédbtonka przeszczepianych zyt w operacjach pomostowania aortalno-wiehcowego, wy-
korzystujgcy metode elektroprzedzenia roztworéw stanowigcych mieszanine polimerow syntetycznych
i biopolimeréw z uzyciem obrotowego kolektora z odpowiednio uksztattowang powierzchnig jak opisano
powyzej polega na:
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a) przygotowaniu roztworu widknotworczego poliestru oraz biopolimeru biatkowego w rozpusz-
czalniku organicznym. Rozpuszczalnik musi dobrze rozpuszczaé polimer oraz biopolimer. Przy-
ktadowo jako wiéknotworczy poliester mozna zastosowac polikaprolakton (PCL), jako biopoli-
mer zelatyne, zas jako rozpuszczalnik — heksafluoroizopropanol (HFIP). Innymi przyktadami
odpowiednich rozpuszczalnikow sg kwas octowy, kwas mréwkowy lub mieszanina kwasu octo-
wego i mréwkowedo;

b) elektroprzedzeniu roztworu wiéknotwérczego wykorzystujgc niskoprgdowy generator wyso-
kiego napiecia, pompe dozujgca roztwér widknotworczy, kolektor obrotowy, gdzie aktywng funk-
cje zbierania wiokien petni walec wykonany z materiatu przewodzacego, korzystnie metalu, np.
stalowy z zebrowang w sposéb spiralny powierzchnig. Zebrowanie tworzy przyktadowo drut
spiralnie nawiniety na walec. Srednica walca zalezy od wielkosci wytwarzanego stentu, ktéra
Z kolei zalezy od srednicy naczyn u osobnika, u ktérego ma by¢é wykonywane pomostowanie,
przyktadowo jest w zakresie od 3 do 6 mm, grubos¢ zebra (Srednica zebra) jest w zakresie od
6,5 do 13,5% s$rednicy walca i skok nawoju zebrowania w zakresie 200-800% grubosci ($red-
nicy) zebra, a kat nawoju, czyli kat tworzony przez zebrowanie wzgledem osi podtuznej walca,
jest w przyblizeniu taki sam na catej dlugosci nawoju. Zebra determinujg ksztatt i whasciwosci
otrzymywanego produktu (biodegradowalnego stentu zewnetrznego), np. odpornos¢ konstruk-
cji na lokalng utrate statecznosci przy zginaniu, co zostato przykladowo pokazane na Fig. 3.
Tworcy niniejszego wynalazku stwierdzili, ze Srednica drutu (zebra) i rozktad zebrowania poza
okreslonymi powyzej podanymi zakresami wptywajg negatywnie na odpornosc¢ na lokalng utrate
statecznosci.

Po zakonczeniu elektroprzedzenia otrzymany stent jest zdejmowany z kolektora. Zebrowanie po-
wierzchni walca (kolektora) utatwia zdejmowanie wytworzonego stentu. Zdejmowanie moze nastepo-
wac¢ w dowolny odpowiedni, znany w dziedzinie sposob. Przyktadowo, gdy zebrowanie kolektora ma
posta¢ drutu nawinietego spiralnie na walec (kolektor), stent moze by¢ zsuwany z walca (kolektora)
razem z drutem, ktéry nawiniety na walec tworzyt spiralne zebrowanie. By tego dokona¢, otrzymany
stent razem ze znajdujgcym sie wewngtrz kolektorem i drutem umieszczany jest w roztworze o odpo-
wiednio niskiej wartosci napiecia powierzchniowego, w sktad ktérego wchodzg ciecze, ktére nie roz-
puszczg polimerdw, z ktérych wykonany jest stent, na przykfad korzystnie, w roztworze wodnym etanolu
0 udziale wagowym etanolu nie mniejszym niz 70%, po czym kolektor i drut mogg by¢ wysuwane z wne-
trza stentu. Powyzej wskazany opis zdejmowania stentu z kolektora jest przyktadowy i nie ma w zamie-
rzeniu stanowi¢ cechy ograniczajgcej sposob wedtug wynalazku.

Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug niniejszego wynalazku lub otrzymany sposobem we-
dtug niniejszego wynalazku ma postac cylindrycznej rurki z zebrowaniem zaréwno zewnetrznej jak i we-
wnetrznej powierzchni sciany. W przekroju podtuznym stentu zebrowanie sciany skafoldu jest zblizone
profilem do sinusoidy ktérej dwa grzbiety sg w odlegtosci odpowiadajgcej skokowi nawoju sprezyny na
walcu. W wyniku dziatania naprezenia zginajgcego, taki profil umozliwia zgiecie harmonijkowe (fig. 3b
i fig. 4), niepowodujgce uszkodzenia stentu i idealne dopasowanie do znajdujgcej sie wewnatrz zyty.
Srednica zebra g mieéci sie w zakresie od 6,5 do 13,5% $rednicy wewnetrznej d stentu, skok nawoju
zebrowania s miesci sie w zakresie od 200 do 800% srednicy zebra g, a kat nawoju, czyli kat tworzony
przez zebrowanie wzgledem osi podtuznej stentu, jest zasadniczo taki sam na catej dtugosci nawoju,
przy czym sciany stentu wykonane sg z materiatu wtdknistego zawierajgcego widknotworczy, biodegra-
dowalny poliester alifatyczny i biopolimer biatkowy. W przyktadzie wykonania, srednica we-
wnetrzna d stentu miesci sie w zakresie od 3 do 7 mm, na przyktad od 3 do 6 mm, w szczegodlnosci od
4 do 6 mm, korzystnie na przyktad 4 mm. W przyktadzie wykonania, grubos¢ $ciany stentu miesci sie
w zakresie od 50 do 180 mikrometrow.

Na Fig. 3b pokazano zdjecie wytworzonego wtasciwego przykladowego biodegradowalnego
stentu zewnetrznego otrzymanego sposobem wedtug wynalazku, wykonanego z mieszaniny poliestru
i biopolimeru, zwilzonego woda, wykonanego zgodnie z Przyktadem 1. Wida¢ poprawne zachowanie
sie stentu podczas zginania w odroznieniu od stentu wykonanego tym samym sposobem ale pozbawio-
nego odpowiedniego uzebrowania na Fig. 3a.

Krotki opis figur

Fig. 1 przedstawia strukture kolektora do odbierania elektroprzedzionych witdkien, przy wytwarza-
niu biodegradowalnego stentu zewnetrznego wedtug wynalazku.
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Fig. 2 przedstawia obrazy ze skaningowego mikroskopu elektronowego, prezentujgce widkniste
struktury wewnetrznej strony wytworzonych stentéw. Pokazano szersze ujecie prezentujgce rozkiad ze-
browac¢ i réznice w wielkosci poréw pomiedzy widknami (a), oraz zblizenie na fragment obszaru na
granicy stref o réznej wielkosci porow (b).

Fig. 3 przedstawia zdjecia prezentujgce opisywane stenty zewnetrzne o gtadkiej powierzchni,
ulegajgcej zatamaniu (lokalnej utracie statecznosci) podczas zginania (a) oraz o budowie zebrowanej,
nieulegajgcej zatamaniu (lokalnej utracie statecznosci) podczas zginania (b).

Fig. 4 to zdjecie prezentujgce zdolnos¢ wytworzonego biodegradowalnego stentu zewnetrznego
wedtug wynalazku do zginania bez lokalnej utraty statecznosci.

Ponizej przedstawiono przyktady wykonania wynalazku. Przyktady te obrazujg sposob otrzymy-
wania stentow zewnetrznych, ale w niczym nie ograniczajg zakresu ochrony.

Przyktad 1

Do sporzadzania roztwordw do elektroprzedzenia uzyto polikaprolaktonu (PCL, sSrednia
masa czgsteczkowa Mw = 80kDa) oraz zelatyny (Gt, ze skor swinskich, wskaznik sity zelowania
Bloom = 300 g). Przygotowano roztwor PCL i Gt, poprzez rozpuszczenie 0,37g PCL i 0,041 g Gt w 4 mi
HFIP (heksafluoroizopropanolu). Tak przygotowany roztwdr mieszano 24 h na mieszadle magnetycz-
nym, nastepnie przedziono z predkoscig podawania 1,6 ml/h przez 15 minut. Napiecie generatora HV
miato wartos¢ 12 kV, odlegtosé¢ igta—kolektor 15 cm. Uzywano igly 23 G. Temperatura prowadzenia
procesu to 24°C, wilgotno$¢ w zakresie 45-55%. Jako kolektor zastosowano pret stalowy o dtugosci
12 cm, srednicy 4 mm, powleczony stalowg sprezyng wykonang z drutu o srednicy (grubosci zebra)
0,4 mm, o skoku nawoju 2,4 mm (600% grubosci zebra).

Przyktad 2

Do sporzadzania roztworow do elektroprzedzenia uzyto polikaprolaktonu (PCL, $rednia
masa czgsteczkowa Mw = 80 kDa) oraz zelatyny (Gt, ze skoér swinskich, wskaznik sity zelowania
Bloom = 300 g). Przygotowano roztwor PCL i Gt, poprzez rozpuszczenie 0,37g PCL i 0,041 g Gt w 4 mi
HFIP. Tak przygotowany roztwdér mieszano 24 h na mieszadle magnetycznym, nastepnie przedziono
z predkoscig podawania 1,6 mi/h przez 15 minut. Napiecie generatora HV 12 kV, odlegtos¢ igta—kolektor
15 cm. Uzywano igty 23 G. Temperatura prowadzenia procesu 24°C, wilgotno$¢ w zakresie 45-55%.
Jako kolektor zastosowano pret stalowy o dtugosci 12 cm, srednicy 3 mm, powleczony stalowg sprezyng
wykonang z drutu o $rednicy 0,3 mm, o skoku nawoju 2,1 mm (700% grubosci zebra).

Przyktad 3

Do sporzadzania roztworow do elektroprzedzenia uzyto polikaprolaktonu (PCL, sSrednia
masa czgsteczkowa Mw = 80 kDa) oraz zelatyny (Gt, ze skor swinskich, wskaznik sity zelowania Bloom
= 300 g). Przygotowano roztwér PCL i Gt, poprzez rozpuszczenie 0,39 g PCL i 0,02 g Gt w 4 ml HFIP.
Tak przygotowany roztwdr mieszano 24 h na mieszadle magnetycznym, nastepnie przedziono z pred-
koscig podawania 1,6 ml/h przez 15 minut. Napiecie generatora HV 12 kV, odlegtosé¢ igta—kolektor
15 cm. Uzywano igty 23 G. Temperatura prowadzenia procesu to 24°C, wilgotno$¢ w zakresie 45-55%.
Jako kolektor zastosowano pret stalowy o dtugosci 12 cm, srednicy 4 mm, powleczony stalowg sprezyng
wykonang z drutu o srednicy 0,4 mm, o skoku nawoju 2,4 mm (600% grubosci zebra).

Stenty otrzymane w Przyktadach 1-3, dzieki réznym srednicom kolektora majg rozne wielkosci.
Sposob weditug wynalazku umozliwia wiec otrzymanie réznych rozmiaréw stentu, odpowiednio do za-
potrzebowania i $rednicy zyly. Wraz ze zmiang $rednicy preta (walca) odpowiednio zmieniana jest gru-
bos¢ drutu sprezyny owijajgcej walec i zageszczenie nawiniecia.

Przyktad 4

Przed standardowo wykonywang operacjg pomostowania tetnic wiencowych z wykorzystaniem
zyt wlasnych pacjenta dokonywany jest pomiar srednicy zyly stosowanej do pomostowania oraz sred-
nicy pomostowane;j tetnicy wiencowej w badaniu angiograficznym.

Wykonywany jest stent w sposéb opisany w Przyktadach 1-3, o wielkosci dostosowanej do sred-
nicy zyty stosowanej do pomostowania oraz Srednicy pomostowanej tetnicy wiencowej.

W czasie operacji pomostowania tetnic wiencowych sposobem klasycznym nie ma technicznej
mozliwosci dostosowania Srednicy zyty uzytej jako pomostu do Srednicy tetnic wiehcowej. Zakres roz-
prezenia zyty wszczepionej jako pomost jest rozny u roznych pacjentéw, zalezy od wtasciwosci tkanek
konkretnego pacjenta i pozostaje niemozliwy do przewidzenia, az do chwili rozprezenia pobranej zyty
podwyzszonym cisnieniem. Podobnie rozmiar tetnicy wiencowej w miejscu wykonywania zespolenia
jest catkowicie zmienny u kolejnych pacjentéw i niemozliwy do ostatecznego przewidzenia na podstawie
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badan przedoperacyjnych. Stad zastosowanie stentu zewnetrznego, ktory wyjsciowo poprzez swoj nie-
zmienny wymiar okresla maksymalng srednice rozprezonej zyly uzytej do pomostu, ogranicza ryzyko
nadmiernego rozprezenia wzgledem pomostowanej tetnicy wiencowe;j.

Podczas operacji stent zaktadany jest na zyte stosowang do pomostowania jeszcze przed jej
rozprezeniem i wszczepieniem do aorty. Szczelnosé zyty po jej pobraniu oceniana jest dopiero po za-
bezpieczeniu zyty stentem zewnetrznym.

W Kkolejnym etapie stent zewnetrzny ogranicza niekorzystne rozprezenie zyty pracujgcej w wa-
runkach ci$nienia tetniczego krwi. Zmniejsza to naprezenie w scianie wszczepionej zyly, co spowalnia
przerost dosrodkowy jej Sciany i stopniowe, dtugoterminowe zawezanie Swiatta.

W kolejnym etapie biodegradowalny stent zewnetrzny umozliwia zasiedlanie komérek na jego
powierzchni przez co wraz z jego stopniowg degradacjg zastepowany jest przez tkanke pacjenta. Zja-
wisko to eliminuje niekorzystng dtugoterminowg odpowiedz tkanek na ciato obce. Opisywany stent ze-
wnetrzny ulega stopniowej biodegradacji, petnigc efektywnie swojg wzmacniajgcg funkcje przez okres
nie krétszy niz 6 miesiecy, co jest bardzo istotne, bowiem tyle czasu potrzeba, aby wyksztaicita sie
w miejsce stentu tkanka, ktéra stopniowo bedzie przejmowata jego role. Ostatecznie petne zastgpienie
struktury stentu tkankg pacjenta nastepuje w kierunku odsrodkowym wzgledem sSwiatta wszczepionej
zyly, co mechanicznie i biologicznie upodabnia taki pomost do struktury tetnicy. Proces upodabniania
zyly do tetnicy jest procesem pozadanym, ze wzgledu na fakt, ze pomosty wiencowe wykonane z ma-
teriatu tetniczego charakteryzujg sie istotnie lepszg droznoscig odlegtg oraz wptywajg na odlegtg po-
prawe przezycia pacjentow, wzgledem grupy w ktorej zastosowano niepowlekany materiat zylny.
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Zastrzezenia patentowe

1. Biodegradowalny stent zewnetrzny, przeznaczony do naktadania na naczynia krwionosne,
w postaci cylindrycznej rurki, znamienny tym, ze obejmuje zebrowanie zaréwno zewnetrznej
jak i wewnetrznej powierzchni $ciany stentu, przy czym w przekroju podtuznym stentu zebro-
wanie $ciany jest zblizone profilem do sinusoidy, ktérej dwa grzbiety sg w odlegtosci odpowia-
dajgcej skokowi nawoju sprezyny na walcu,
przy czym srednica zebra (g) miesci sie w zakresie od 6,5 do 13,5% Srednicy wewnetrznej
(d) stentu, skok nawoju zebrowania (s) miesci sie w zakresie od 200 do 800% Srednicy zebra
(9), a kat nawoju jest zasadniczo taki sam na catej dlugosci nawoju,
przy czym $ciany stentu wykonane sg z materiatu widknistego zawierajgcego witdknotworczy,
biodegradowalny poliester alifatyczny i biopolimer biatkowy,
przy czym wiéknotwérczy, biodegradowalny poliester alifatyczny ma czas biodegradaciji in vivo
nie krétszy niz 6 miesiecy, przy czym korzystnie produkty jego rozktadu nie wywotujg reakgiji
zapalnej.

2. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze poliestrem alifatycz-
nym jest polikaprolakton, poli(sebacynian glicerolu) lub polilaktyd o czasie biodegradaciji
in vivo nie krétszym niz 6 miesiecy lub ich kopolimery.

3. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym, ze biopolimer
biatkowy zawiera w swojej sekwencji aminokwasowej sekwencje RGD, wigzace integryny,
przy czym korzystnie polimerem biatkowym jest kolagen i/lub zelatyna.

4. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze poliestrem alifatycz-
nym jest polikaprolakton, a biopolimerem biatkowym jest zelatyna i/lub kolagen.

5. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze polikaprolakton jest
w zakresie 85%-97,5% wag., a zelatyna i/lub kolagen jest w zakresie 2,5%—-15% wag.

6. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug dowolnego z zastrz. 1-5, znamienny tym, ze
Srednica wewnetrzna (d) stentu miesci sie w zakresie od 3 do 7 mm, korzystnie od 3 do 6 mm,
w szczegolnosci od 4 do 6 mm, korzystnie 4 mm.

7. Biodegradowalny stent zewnetrzny wedtug dowolnego z zastrz. 1-6, znamienny tym, ze gru-
bos¢ sciany stentu miesci sie w zakresie od 50 do 180 mikrometréw.

8. Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych przeznaczonych do nakfada-
nia na naczynia krwionosne, znamienny tym, ze obejmuje etapy:

a) przygotowania roztworu widknotwoérczego, biodegradowalnego poliestru alifatycznego oraz
biopolimeru biatkowego w rozpuszczalniku organicznym,
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przy czym wiéknotwoérczy, biodegradowalny poliester alifatyczny ma czas biodegradaciji
in vivo nie krétszy niz 6 miesiecy, przy czym korzystnie produkty jego rozktadu nie wywotujg
reakcji zapalnej,
b) elektroprzedzenia roztworu widknotworczego z pkt. a), z wykorzystaniem niskoprgdowego
generatora wysokiego napiecia, pompy dozujgcej wymieniony roztwoér widknotwaorczy, kolek-
tora obrotowego, przy czym aktywng funkcje zbierania widkien petni walec z zebrowang
w sposob spiralny powierzchnig, przy czym Srednica zebra (g) miesci sie w zakresie od 6,5
do 13,5% $rednicy walca (d) i skok hawoju Zebrowania (s) miesci sie w zakresie od 200 do
800% srednicy zebra (g) i przy czym kat nawoju jest zasadniczo taki sam na catej dtugosci
nawoju.
Sposdb wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 8, znamienny
tym, Ze poliestrem alifatycznym jest polikaprolakton, poli(sebacynian glicerolu) lub polilaktyd
0 czasie biodegradacji in vivo nie krotszym niz 6 miesiecy lub ich kopolimery.
Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 8 lub 9, zna-
mienny tym, Ze biopolimer biatkowy zawiera w sekwencji aminokwasowej sekwencje RGD,
rozpoznawane przez integryny.
Sposdb wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 10, zna-
mienny tym, ze biopolimerem biatkowym jest kolagen.
Sposdb wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 10, zna-
mienny tym, ze biopolimerem biatkowym jest Zzelatyna.
Sposdb wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 10, zna-
mienny tym, ze poliestrem alifatycznym jest polikaprolakton, a biopolimerem biatkowym jest
zelatyna i/lub kolagen.
Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 13, zna-
mienny tym, ze polikaprolakton jest w zakresie 85%—97,5% wag., a zelatyna i/lub kolagen
jest w zakresie 2,5%—15% wag.
Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentéw zewnetrznych wedtug zastrz. 13 lub 14,
Znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym jest heksafluoroizopropanol lub kwas oc-
towy, lub kwas mrowkowy, lub mieszanina kwaséw octowego i mréwkowego.
Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentdéw zewnetrznych wedtug dowolnego z za-
strz. 8-15, znamienny tym, ze srednica (d) walca miesci sie w zakresie 3—7 mm, korzystnie
3-6 mm, w szczegoélnosci od 4 do 6 mm, korzystnie 4 mm.
Sposob wytwarzania biodegradowalnych stentdéw zewnetrznych wediug dowolnego z za-
strz. 8-16, znamienny tym, ze grubos¢ warstwy wytworzonej widkniny miesci sie w zakresie
50-180 mikrometrow.
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