Stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn wiencowych

Przedmiotem wynalazku jest stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn
wienicowych stosowany w medycynie, zwlaszcza w kardiologii interwencyjnej do implantacji
W miejscu zwezenia naczynia krwionos$nego stanowiac rusztowanie podtrzymujace Sciang
naczynia 1 utrzymujace jego odpowiednie swiatto.

Techniki angioplastyczne 1 implantacja stentu sa szeroko rozpowszechnione na $wiecie
i stanowig alternatywna opcje do metod terapeutycznych, w tym pomostowania aortalno-
wiencowego, w celu poprawy przeptywu krwi do migsnia sercowego. Stent implantowany jest
W miejscu zwezenia naczynia najczescie) przy uzyciu cewnika balonowego, ktory wprowadza
si¢ przez tetnice udowa lub promieniowa. Interwencja polega na rozprezeniu cewnika
balonowego, a tym samym na poszerzeniu zwezenia 1 utrwaleniu efektu poprzez implantacje

stentu.

Pomimo wielu sukcesow w tej dziedzinie medycyny, tj. aplikacji stentow klasycznych,
inflacji wysokoci$nieniowe], jak rowniez wprowadzenia stentéw uwalniajacych leki,
restenoza i/lub pdzna oraz bardzo pdzna zakrzepica pozostajg najwiekszymi ograniczeniami
kardiologii inwazyjnej i zwigzane s3 z ponownymi interwencjami. Restenoza jest najczescie]
definiowana przez kryteria angiograficzne dotyczace zwegzenia naczynia w stopniu >50%
w miejscu poprzedniej interwencji. Po udanej implantacji stentu wiencowego powyzsza utrata
swiatla naczynia jest prawie catkowicie spowodowana formowaniem si¢ neointimy, a nie
z powodow elastycznego odbicia lub ujemnej przebudowy $ciany naczynia, ktore towarzysza
konwencjonalnym zabiegom angioplastyki balonowej bez implantacji stentu. Formowanie si¢

neointimy zazwyczaj trwa ok. 6 miesiecy po procedurze implantacji stentu.
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Zakrzepica w stencie, w odroznieniu od restenozy, wciaz jest jednym
z najpowazniejszych powiklan wystepujacych po przezskdrnej interwencji wiencowe;j
uwzgledniajgce] implantacje stentow. Ponadto, wystepowanie tego powiklania jest
zwigkszone po implantacji stentdw uwalniajacych leki, w poréwnaniu do stentow
klasycznych. Bazujac na czasie jaki uptynal od implantacji stentu, zakrzepice w stencie
klasyfikuje sie jako wczesng (do 30 dni po implantacji stentu), p6zna (>30 dni) i1 bardzo
pézna (>12 miesiecy). Wystepowanie poéznej 1bardzo poznej zakrzepicy w stencie jest
zwigkszone u pacjentdéw z wszczepionymi stentami uwalniajagcymi leki, ale te sa niezwykle
skuteczne w zapobieganiu wystgpienia restenozy. Obawy dotyczace tej metody leczenia
wzbudza niewielki, ale istotny statystycznie, wzrost czesto$ci bardzo pdznej zakrzepicy
w miejscu implantacji stentu u chorych leczonych stentami uwalniajgcymi leki, co moze
wiazal sie ze zwigkszona S$miertelnoscig i zapadalnoscia na zawal serca w poréwnaniu

z osobami leczonymi stentami klasycznymi.

Aplikacja stentéw uwalniajacych leki nie tylko redukuje tworzenie si¢ neointimy, ale
takze zaburza proces gojenia si¢ $ciany naczynia. Po implantacji stentéw uwalniajacych leki
obserwuje si¢ roOwniez opozniong i najczesciej jedynie czgsciowa endotelizacje powierzchni
stentu. Stad zwigkszona trombogenno$¢ krwi w wyniku wzrostu ekspresji czynnika
tkankowego 1 braku adekwatnego hamowania trombocytéw oraz zaburzony przeptyw krwi
wywotany przebudowa $ciany naczynia 1 dysfunkcja srédbtonka sprzyjaja powstaniu

skrzepliny w obrebie stentéw uwalniajacych leki.

Celem konstrukcji stentu wedtug wynalazku jest stworzenie efektywnego rozwigzania
stentu wewnatrznaczyniowego, ktore z jedne] strony znacznie ograniczy mozliwos¢ restenozy,
a z drugiej utatwi 1 przyspieszy ponowna endotelializacje miejsca implantacji stentu oraz

powierzchni wewnetrznej stentu.

Znany  zpolskiego  opisu  patentowego  nr 210204  stent  wiencowy
wewnatrznaczyniowy w postaci rurki stanowi powtarzajacy si¢, symetryczny wzOr
segmentowy wykonany poprzez wycigcia na bocznej powierzchni rurki z materiatu ciagglego.
Wyciecia te tworzg wzor linii falistych, z tym ze linie faliste usytuowane wzdluz osi stentu
stanowig linie faliste segmentu réwnoleglego 1 sg polaczone z dwiema lezacymi na obwodzie
lintami falistymi segmentu poprzecznego. Natomiast linie faliste segmentu poprzecznego sa

potaczone naprzemiennie tgcznikami.

Znany jest tez zpolskiego opisu patentowego nr 210205 stent wiencowy
wewnatrznaczyniowy w postaci rurki, ktora posiada wykonane wycigciami z cigglego

materialu segmentowy wzor paskow, ztym ze paski usytuowane wzdluz osi stentu sg
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potaczone zakolami i stanowig paski esowate segmentu rownolegltego. Pomiedzy dwoma
paskami esowatymi segmentu réwnolegtego sa usytuowane paski segmentu poprzecznego
w ksztalcie litery ,,V”, ktore tacza zakola dwéch sasiednich paskéw esowatych segmentow
rownolegtych. Ponadto, kolejny segment poprzeczny wzdluz stentu jest utozony

przeciwstawnie do poprzedniego segmentu poprzecznego.

Z opisu publikacji miedzynarodowej WO2016101566A1 zgloszenia patentowego
nr PCT/CN2015/082156 znany jest rozszerzalny stent naczyniowy o konstrukcji siatkowej
i rurkowej wykonanej z metalu lub tworzywa biodegradowalnego, ktéry posiada pokrycie
w formie filmu z kolagenu albo kompozytu kolagen-chitozan, albo kompozytu kolagen-

fosforan wapnia o odpowiedniej rozciagliwosci.

W koreanskim opisie do patentu KR101251576 wujawniono stent pokryty
przeciwciatami, ktory jest pomocny w leczeniu chorob zwigzanych z naczyniami
krwiono$nymi. Wynalazek obejmuje korpus stentu, warstwe przeciwcial przeciwko
VE-kadherynie oraz biokompatybilng macierz ulozona pomiedzy warstwg przeciwciat
a korpusem stentu. Biokompatybilng macierza pokrywajaca korpus stentu jest alkohol
poliwinylowy, poliuretan, kwas poli-L-mlekowy, ester celulozy, glikol polietylenowy,

dekstran karboksymetylowy, kolagen, fibronektyna, celuloza lub wegiel amorficzny.

Z publikacji amerykanskiego opisu zgloszeniowego nr US20060013855A1 znany jest
bioaktywny stent przeznaczony dla chorych na cukrzyce typu II, ktory pokryty jest
biodegradowalnym 1 biokompatybilnym polimerem, do ktérego przyczepiony jest ligand
specyficznie wytapujacy progenitorowe komorki srddbtonka. Bioligand jest peptydem, ktory
specyficznie wigze receptor integryn na endotelialnych komorkach progenitorowych.

Istniejace rozwigzania nie dziatajg w sposob kompleksowy 1 ukierunkowany.

Celem niniejszego wynalazku, jest zwigkszenie skutecznosci zabiegdw poszerzenia
naczyn krwionosnych, zwlaszcza tetnic wiencowych metoda angioplastyki balonowe]

z implantacjg stentu, a tym samym znaczne ograniczenie powiktan pozabiegowych.

Istota konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych
wedlug wynalazku jest jego naprzemienna, dwusegmentowa konstrukcja wykonana
wycigciami z rurki z ciggltego materiatu, przy czym zewnetrzne segmenty gtowne wyznaczaja

zarys krawedzi stentu.
Korzystnym jest, gdy wycigcia ciaglego materialu tworza segmenty glowne

0 geometrycznym wzorze przypominajagcym meander o tagodnych krawedziach, a ich liczba

jest dostosowana do dtugosci stentu, jednak nie mniejsza od 3.
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Korzystnym jest réwniez, gdy segmenty gléwne stentu sa wzajemnym lustrzanym
odbiciem, a oba krancowe segmenty glowne stentu posiadaja co drugi zewnetrzny element
taczacy podtuzne linie zakonczony tagodnymi przejsciami plytka w ksztalcie szpadla

SErcoOwego.

Segmenty laczace stentu, zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku utozone
sa rownolegle wzgledem siebie 1 przytaczone sa naprzemiennie do kolejnego tacznika linii

podluznych nastepnego segmentu gtéwnego tworzac wzor alfa helisy.

Korzystnym jest, gdy kazdy segment tgczacy stentu posiada owalng plytke,
aodchodzace od niej linie krzywe maja ksztalt sierpa lub tacinskie litery ,V”
o zaokraglonych krawedziach is3 wzajemnym lustrzanym odbiciem wzgledem owalne]
plytki.

Najkorzystniej, gdy segmenty aczace stentu przytaczone sa do co drugiego tacznika
linii podtuznych segmentu gtownego.

Alternatywnie, wykonanie stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn
wiencowych wedlug wynalazku mozliwe jest z materialu o ograniczonej widocznosci

w promieniach RTG.

Korzystne jest wtedy, gdy znaczniki, zwlaszcza z platyny albo tantalu albo zlota,
umieszczone s3 Ww pierscieniach utworzonych ze wspomnianych plytkowych elementéw
stentu, co eliminuje konieczno$¢ umieszczania znacznikow jako dodatkowych elementéw

stentu.

Konstrukcja stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych wedtug
wynalazku nie wyklucza mozliwosci jego pokrycia dodatkowa warstwa wierzchnig
obnizajgca trombogennos¢.

Istota rozwigzania stentu wedlug wynalazku jest réwniez to, ze zewnetrzna
powierzchnia stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych jest strukturg
wypukla, umiejscowiong centralnie na zewnetrznej powierzchni elementow konstrukeji stentu

1 zawiera leki hamujace proliferacje komdrkowa, zwtaszcza pochodne rapamycyny.
Korzystnym jest, gdy zewnetrzne pokrycie stentu oddalone jest od krawedzi jego
elementow 1 zajmuje od 10% do 50% powierzchni zewnetrznej elementu konstrukeji stentu.
Korzystnym jest, gdy zewnetrzne pokrycie stentu umiejscowione jest centralnie
wzdhuz zewnetrznej ptaszczyzny elementéw segmentu gtownego stentu.
Najlepiej, gdy zewnetrzne pokrycie stentu umiejscowione na zewnetrznej powierzchni

owalnej ptytki segmentu taczacego 1 uformowane jest w ksztatt symbolu ,+7 lub litery ,,.X”.
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Korzystnym jest rowniez, gdy zewnetrzne pokrycie zewnetrznej powierzchni
plytkowatego zakonczenia elementow taczacych podtuzne linie krancowych segmentow
gléwnych uformowane jest w ksztalt litery ,)Y” wtaki sposob, ze jej podstawa stanowi

przedtuzenie zewnetrznego pokrycia krancowych segmentéw gléwnych stentu.

Istotne jest rowniez to, ze pokrycie wewngtrznej powierzchni konstrukeji stentu
wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku  jest
dwuwarstwowe 1 obejmuje wewnetrzng powierzchnie konstrukeji stentu, ktére stanowia

zimmobilizowane kowalencyjnie lub w filmie przeciwciata monoklonalne przeciwko CD144.
Najkorzystniej, gdy warstwa ta pokrywa catkowita wewnetrzng powierzchnig stentu.

Natomiast zewnetrzna warstwa wewnetrznego pokrycia stentu
wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku umiejscowiona
jest centralnie na wewnetrzne] powierzchni konstrukcji stentu pokryte] przeciwciatami
monoklonalnymi przeciwko CD144 1 zawiera system komorkowego wzbudzania ekspres;ji
tropomiozyny-1, zwlaszcza niekowalencyjne kompleksy elektrostatyczne peptydow
penetrujgcych komorke z systemem CRISPR/dCas9 aktywujacym ekspresje tropomiozyny-1
albo wektorami ekspresyjnymi warunkujacymi ekspresje ludzkiej rekombinowane]
tropomiozyny-1, albo ustabilizowanymi czasteczkami mRNA kodujacymi ludzka
tropomiozyne-1.

Najkorzystniej, gdy zewnetrzna warstwa wewnetrznego pokrycia stentu oddalona jest
od krawedzi jego elementéw, zajmujac od 50% do 90% powierzchni wewnetrznej elementu

konstrukcji stentu.

Korzystnym jest, gdy zewnetrzna warstwa wewnetrznego pokrycia stentu
umiejscowiona na wewnetrznej powierzchni owalnej plytki segmentu taczacego uformowana

jest w owalny ksztatt.

Korzystnym jest, gdy zewnetrzna warstwa wewnetrznego pokrycia wewnetrznej
powierzchni plytkowatego zakonczenia elementdéw taczacych podtuzne linie krancowych

segmentdw stentu uformowana jest w ksztatt szpadla sercowego.

W przypadku wykonania konstrukcji stentu z materiatu o ograniczonej widocznos$ci
w promieniach RTG korzystnym jest, gdy dwuwarstwowe wewnetrzne pokrycie stentu
obejmuje rowniez powierzchnie wypelnionych znacznikami pierScieni utworzonych

z ptytkowatych elementow stentu.

Zasadnicza zaleta nowej konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn

wiencowych wedlug wynalazku jest jego duza wytrzymatos¢ na sily zewnetrzne
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z jednoczesnym zachowaniem odpowiedniej gietkosci. Segmenty taczace stentu wedtug
wynalazku tworza wzér alfa helisy iumozliwiaja tatwe przeprowadzenie stentu poprzez
zakrety proksymalnych odcinkow naczyn wiencowych oraz implantacje w miejscu zwezenia
naczynia, asegmenty gléwne zachowuja odpowiednia sztywnos$¢ stentu 1 poprzez
podtrzymanie $ciany naczynia krwiono$nego utrzymuja jego poszerzone swiatto. Poza tym,
kazdy segment glowny jest lustrzanym odbiciem poprzedniego wzdtuz osi podtuznej stentu,
a segmenty taczace przylaczone sa naprzemiennie do kolejnego tacznika linit podluznych
nastepnego segmentu gtownego, co umozliwia odpowiednie wpasowanie owalnych plytek
segmentéw taczacych pomiedzy segmenty glowne stentu podczas jego implantacii.
Powtarzalnos¢ w utozeniu poszczegdlnych elementéw zapewnia dobre dopasowanie stentu do
sciany naczynia na catej dtugosci jego implantacji, zapewniajac jednoczesnie optymalng
powierzchni¢ wycie¢ stentu dla procesu reendotelializacji miejsca poszerzonego naczynia.
Ponadto, plytkowate elementy stentu zwigkszajg powierzchnie dziatania wewnetrznych
powlok funkcyjnych powierzchni stentu oraz stanowig dodatkowa bariere oddzielajaca

zewnetrzne pokrycie stentu od powierzchni wewnetrznej §ciany naczynia krwiono$nego.

Nowy stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku
zjednej strony umozliwia hamowanie proliferacji 1 migracji komoérek budujacych $ciang
naczynia, azdrugiej przyspiesza reendotelializacj¢ miejsca jego implantacji oraz
endotelializacje jego powierzchni od strony krwiobiegu. Wypukla struktura powtoki
zewnetrzne] nowego stentu wbijajac sie w Sciane naczynia krwiono$nego podczas jego
implantacji zapewnia je] pozadana penetracje w celu stopniowego uwalniania lekéw
hamujacych proliferacje komdrkowa, a odpowiednie ulozenie powloki oddziela dziatanie
zwiazkéw hamujacych proliferacje komdrkowa bez ograniczania procesow reendotelializacji
miejsca implantacji stentu. z kolei wewnetrzna powltoka stentu wedtug wynalazku oddziatuje
z poznymi endotelialnymi komorkami progenitorowymi oraz z komérkami s$rddbtonka
naczyn, przyspieszajac reendotelializacje miejsca implantacji stentu oraz endotelializacje jego
powierzchni, atym samym gojenie si¢ miejsca interwencji. Natomiast, zastosowanie
plytkowatych elementow samej konstrukcji nowego stentu wewngtrznaczyniowego,
zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku zwieksza powierzchnie oddziatywania
powyze] wskazanych komérek z wewnetrznym pokryciem stentu, znacznie poprawiajac
efektywnos¢ jego dziatania.

Zasadnicza zaleta powloki zewnetrzne] stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza
naczyn wiencowych wedtug wynalazku jest jej ukierunkowane dzialanie na komérki $ciany

naczynia krwionosnego. Wypukta struktura powtoki zewnetrznej wbija sie w powyzsza Sciang
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podczas implantacji stentu 1 zapewnia jej pozadang penetracje w celu stopniowego uwalniania
lekéw hamujacych proliferacje komorkowa. Ponadto, centralne ulozenie powloki
i niecatkowite pokrycie zewnetrznej powierzchni konstrukcji stentu oddziela dziatanie
zwiazkdéw hamujacych proliferacje komorkows, co nie ogranicza procesow reendotelializacji
miejsca implantacji stentu. Natomiast uformowanie zewnetrznego pokrycia stentu
umiejscowionego na zewnetrznej powierzchni owalnej ptytki segmentu podtuznego w ksztatt

symbolu ,+7 lub litery ,,X” oraz w ksztalt litery ,)Y’ na zewnegtrznej powierzchni

2
plytkowatego zakonczenia elementéw taczacych podtuzne linie krancowych segmentow
stentu znacznie ogranicza stopien uwalniania lekow 1 zapewnia jego miejscowe dzialanie oraz

wlasciwa separacje od komorek sroédbtonka.

Zasadnicza zaleta nowego wewnetrznego pokrycia stentu wewngtrznaczyniowego,
zwlaszcza naczyn wiencowych wedlug wynalazku jest oddzialywanie 2z pdznymi
endotelialnymi komdrkami progenitorowymi oraz dzialanie na komodrki $rodblonka naczyn.
Warstwa wewnetrznego pokrycia stentu zlokalizowana bezposrednio na powierzchni
wewnetrznej stentu wylapuje pdzne srodblonkowe komorki progenitorowe z krwiobiegu oraz
ukierunkowuje komorki srdédbtonka do endotelializacji wewnetrznej powierzchni konstrukeji
stentu. z kolei zewnetrzna warstwa wewnetrznego pokrycia stentu umozliwia aktywacje badz
indukcje ekspresji tropomiozyny-1 w ustabilizowanych pozycyjnie na warstwie wewnetrznej
pokrycia komorkach srddbtonka, co znacznie przyspiesza tempo ich migracji, z jednoczesnym
zachowaniem sprawnego mechanizmu formowania si¢ wigzan typu komorka-komorka.
Ponadto, komorki $rodbtonka =z ustabilizowanym cytoszkieletem aktynowym poprzez
ekspresje tropomiozyny-1 nie tracg zdolnosci formowania potaczen miedzykomorkowych
w obecnosci czynnikdéw prozapalnych. Stad, dwuwarstwowe pokrycie wewnetrznej
konstrukcji  stentu  znacznie przyspiesza endotelialiacje  konstrukcji  stentu  oraz
reendotelializacje miejsca jego implantacji, co redukuje mozliwo$¢ powstania restenozy
poprzez istotne ograniczenie hiperplazji neointimy. Natomiast, zastosowanie ptytkowatych
elementow konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych
wedtug wynalazku zwigksza powierzchni¢ oddzialywania powyzej wskazanych komorek

z wewnetrznym pokryciem stentu, poprawiajac efektywnosc jego dziatania.

Wynalazek zostal blizej objasniony w przyktadach wykonania uwidocznionych na
rysunkach, gdzie fig. 1 przedstawia ogolny widok konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego,
zwlaszcza naczyn wiencowych wraz z jego zewnetrznym 1 wewngtrznym pokryciem, fig.-2
przedstawia szkielet konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn

wiencowych, fig. 3 przedstawia szkielet konstrukcji stentu wewnatrznaczyniowego,
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zwlaszcza naczyn wiencowych w rozwinieciu, fig. 4 przedstawia szkielet konstrukeji stentu
wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych z pierscieniami utworzonymi
z ptytkowatych elementow, fig. 5 przedstawia krancowy fragment powleczonego zewnetrznie
1 wewnetrznie stentu wewnatrznaczyniowego, zwlaszcza naczyn wiencowych obejmujacy
plytkowate zakonczenia elementow laczacych podtuzne linie krancowych segmentow
gléwnych stentu w ksztalcie szpadla sercowego oraz segmenty taczace z owalnymi ptytkami,
fig. 6 przedstawia krancowy fragment powleczonego zewngtrznie 1 wewnetrznie stentu
wewnatrznaczyniowego z uwidoczniong powierzchnia wewnetrzng, fig. 7 przedstawia
srodkowy fragment powleczonego zewnetrznie 1 wewnetrznie stentu wewnatrznaczyniowego,
zwlaszcza naczyn wiencowych obejmujacy lustrzane segmenty gléwne oraz segmenty taczace
z owalnymi ptytkami, afig. 8 przedstawia srodkowy fragment powleczonego zewnetrznie

1 wewnetrznie stentu wewnatrznaczyniowego z uwidoczniong powierzchnig wewnetrzng.

Przyktad 1.

Szkielet stentu wewnatrznaczyniowego, ma posta¢ rurki z wykonanymi wycigciami na
bocznej powierzchni w cigglym materiale z rurki ze stali austenitycznej AISI 316L. Wycigcia
te tworzg szkielet konstrukcji stentu (1) sktadajacy sie z naprzemiennie utozonych segmentéw
gléwnych 1taczacych wtaki sposéb, ze linie podluzne (2) segmentu glownego (3)
usytuowane sa wzdtuz osi podtuznej stentu (4) 1 potaczone sa tacznikami w ksztatcie litery
,U” (5) tworzac dookota osi podluznej stentu (4) geometryczny wzoér przypominajacy
meander o tagodnych krawedziach, natomiast dwie linie krzywe (6) segmentu taczacego (7)
sa w ksztalcie sierpa (6) 1tacza owalna plytke (8) segmentu taczacego (7) ztacznikami (5)
linii podluznych (2) segmentu gltéwnego (3). Zaleta segmentowane] konstrukcji stentu jest
jego duza wytrzymalos¢ na sity zewnetrzne z jednoczesnym zachowaniem odpowiedniej
gietkosci. Jednoczesnie kolejny segment gléwny (9) stentu jest zwierciadlanym odbiciem
poprzedniego (10), za$ linie krzywe (6) segmentu laczacego (7) w ksztalcie sierpa (6) sa
wzajemnym zwierciadlanym odbiciem wzgledem owalnej plytki (8) segmentu taczacego (7).
Segmenty laczace (7) sa ulozone réwnolegle do siebie w osi poprzecznej stentu (11)
i przytaczone sa naprzemiennie do kolejnego 1 co drugiego tacznika (5) linii podtuznych (2)
nastepnego segmentu gtownego (3) tworzac wzor alfa helisy. -Koncowymi segmentami stentu
sa segmenty glowne krancowe (12), ktoérych co drugi zewnetrzny element taczacy (5)
podtuzne linie (2) zakonczony jest tagodnymi przejsciami (13) z ptytka w ksztalcie szpadla

sercowego (14).



Przyktad 2.

Stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn wiencowych wykonany jak w przyktadzie
pierwszym z ta rocznica, ze jego zewnetrzna powierzchnia (16) pokryta jest ewerolimusem —
lekiem o dziataniu hamujacym proliferacje komorkowa. Zewnetrzne pokrycie stentu (15)
naniesione jest na centralng czes¢ zewnetrznej plaszczyzny (16) stentu obejmujac linie
podluzne (2) segmentu glownego (3) 1ich laczniki (5) 1zajmuje 30% powierzchni
zewnetrzne] (16) elementu konstrukceji stentu. Zewnetrzne pokrycie stentu (15), zawierajace
ewerolimus, obejmuje rowniez centralng cze$¢ ptytkowatych elementéw konstrukeji stentu.
w przypadku owalnej ptytki (8) segmentu taczacego (7), zewnetrzne pokrycie stentu (15)
naniesione jest centralnie w ksztatcie litery ,,X” (17), natomiast zewnetrzna powierzchnia (16)
plytkowatego zakonczenia elementow taczacych (5) podluzne linie (2) krancowych
segmentéw gléwnych stentu (12) w ksztalcie szpadla sercowego (14) pokryta jest powtoka
uformowang w ksztatt litery ,,Y” (18), w taki sposob, ze jej podstawa taczy sie z zewnetrznym
pokryciem (15) krancowych segmentoéw gléwnych (12) stentu. Wypukta struktura powtoki
zewnetrzne] (15), zawierajacej ewerolimus, wbija sie w §ciang naczynia podczas implantacji
stentu 1 zapewnia je] pozadang penetracje w celu stopniowego uwalniania leku. Natomiast
niecatkowite 1 centralnie utozone pokrycie (15) zewnetrznej powierzchni (16) stentu zapewnia
bardziej ukierunkowane dziatanie leku na komérki tworzace $ciane naczynia krwiono$nego,
co ogranicza jego negatywny wptyw na procesy reendotelializacji miejsca implantacji stentu.

Przyktad 3.

Stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn wiencowych wykonany jak w przyktadzie
pierwszym z t3 rocznicg, ze wewnetrzna powierzchnia (19) jego konstrukcji pokryta jest
dwuwarstwa przyspieszajaca endotelialiacje konstrukeji stentu oraz reendotelializacje miejsca
jego implantacji, co redukuje mozliwos¢ powstania restenozy poprzez istotne ograniczenie
hiperplazji neointimy. Warstwe zlokalizowana bezposrednio na wewnetrznej powierzchni
stentu stanowig zimmobilizowane kowalencyjnie przeciwciala monoklonalne przeciwko
CD144 1 obejmuje ona cala wewnetrzng powierzchnie (19) konstrukeji stentu. Warstwa ta ma
na celu oddzialywanie zkrazagcymi we krwi pdznymi endotelialnymi komorkami
progenitorowymi, ukierunkowanie komoérek $rodbtonka zlokalizowanych pomiedzy
elementami konstrukcyjnymi stentu do endotelializacji wewnetrznej powierzchni stentu oraz
stabilizacje pozycyjna komorek migrujacych na powierzchnie wewnetrzng (19) stentu.
Powyzsza  warstwa  pokryta jest czeSciowo niekowalencyjnymi  kompleksami
elektrostatycznymi peptydow penetrujacych komorke z plazmidowym DNA systemu
CRISPR/dCas9 aktywujacego ekspresje tropomiozyny-1 (20). Pokrycie to umiejscowione jest
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w centralnej] czesci elementow konstrukcyjnych stentu, obejmujac 70% ich powierzchni.
Powloka ta ulokowana jest wzdluz wewnetrznej ptaszczyzny (19) stentu i obejmuje linie
podluzne (2) segmentu gléwnego (3) iich taczniki (5). Obejmuje rowniez centralng czesc
wewnetrzne] powierzchni (19) owalnej ptytki (8) segmentu taczacego (7) 1 uformowana jest
w owalny ksztatt (21). Pokrycie naniesione jest takze na centralng cze$¢ wewnetrznej
powierzchni (19) plytkowatego zakonczenia elementéw taczacych (5) podtuzne linie (2)
krancowych segmentéw gltownych stentu (12) w ksztalcie szpadla sercowego (14), gdzie
uformowane jest w ksztalt szpadla sercowego (22). Zadaniem zlokalizowanej od strony
krwiobiegu warstwy wewnetrznego pokrycia (20) stentu jest aktywacja ekspres;ji
tropomiozyny-1 w ustabilizowanych pozycyjnie na warstwie wewnetrznej pokrycia
komorkach $rodbtonka. Indukcja ekspresji tropomiozyny-1 poprzez oddzialywanie na
cytoszkielet aktynowy komorek srodbtonka znacznie przyspieszy tempo ich migracji przy
zachowaniu sprawnie dziatajacego mechanizmu formowania si¢ wigzan typu komorka-
komorka. Dodatkowo, pokrycie ptytkowatych elementow konstrukcji stentu zwigksza
powierzchni¢ oddzialywania komoérek z wewnetrznym pokryciem stentu, poprawiajac

efektywnos¢ dziatania wewnetrznej powtoki stentu.

Przyktad 4.

Stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczyn wiencowych wykonany jak w przyktadzie
pierwszym albo drugim lub trzecim, albo czwartym, przy czym konstrukcja stentu wykonana
jest wycieciami zrurki ze stopu niklu ztytanem. Wowczas owalne ptytki (8) segmentu
taczacego (7) stentu lub ptytkowate zakonczenia elementow taczacych (5) podtuzne linie (2)
krancowych segmentow (12) stentu w ksztalcie szpadla sercowego (14) sa wykonanymi
nacieciami w ciaglym materiale owalnymi pierscieniami (23) lub pierscieniami w ksztatcie
szpadla sercowego (24), w ktorych umieszczone sa platynowe znaczniki o ograniczone]
przeziernosci dla promieni RTG, co poprawia jakos¢ procedury implantacji stentu i umozliwia
bezposredni monitoring jego utozenia wzgledem $ciany naczynia oraz odpowiedniego

wpasowania w miejsce zwezania naczynia.

Przyktad 5.
Stent wewnatrznaczyniowy, zwlaszcza naczynh wiencowych wykonany jak
w przykladzie pierwszym albo czwartym przy czym jego zewnetrzna powierzchnia (16)

konstrukcji pokryta jest ewerolimusem jak w przyktadzie drugim, natomiast wewnetrzna
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powierzchnia (19) konstrukcji stentu jak w przyktadzie trzecim pokryta jest dwuwarstwowo
biodegradowalnym i biokompatybilnym polimerem zawierajacym przeciwciata monoklonalne
przeciwko CD144 oraz niekowalencyjne kompleksy elektrostatyczne peptydow penetrujacych
komorke z plazmidowym DNA systemu CRISPR/dCas9 aktywujacego ekspresje
tropomiozyny-1. Zewnetrzna powtoka stentu w sposob bezposredni 1 ukierunkowany dziata
na komorki tworzace Sciang naczynia krwionosnego hamujac ich proliferacje. Natomiast
centralne ulozenie powtoki 1 niecatkowite pokrycie zewnetrznej powierzchni konstrukeji
stentu oddziela dziatanie leku, co nie ogranicza procesow reendotelializacji miejsca
implantacji stentu. z kolei wewnetrzne pokrycie stentu w sposéb skoordynowany oddziatuje
na pdzne endotelialne komorki progenitorowe oraz na komorki $rodbtonka naczyn w celu
przyspieszenia tempa endotelializacji konstrukcji stentu oraz reendotelializacji miejsca jego
implantacji, co redukuje mozliwos¢ powstania restenozy poprzez istotne ograniczenie
hiperplazji neointimy. Natomiast, pokrycie plytkowatych elementow konstrukcji stentu
zwigksza powierzchnie oddzialtywania powyze] wskazanych komorek, poprawiajac

efektywnos¢ jego dziatania.
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