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Composition céagulante utilisable comme pansement et utilisa-—

tion sous forme de produit préconditionné.

La présente invention concerne des coagulants
ou agents de coagulation, et plus précisément des pansements,
ou compresses absorbantes, préconditionnés, saturés avec la

solution coagulante, de fagon 3 favoriser la coagulation du
sang dans la région d'une blessure, de manié&re fiable et ef-

. ficace.

Jusqu}a présent, on avait mis au point des
pansements ou des compresses traités comme produits favori-
sant l'arrét du saignement des blessures, des coupures, des
égratignures, etc. En géndral, l'approche qui a &té suivie a
consisté & formuler une composition qui comprend un agent de
coagulation, avec ou sans agent germicide ou antiseptique, et
3 saturer la compresse ou le ruban de gaze sur le pansement
avec cette solution. A titre d'exemple, le brevet des Etats-
Unis d'Amérique délivré i Curtis, n° 2 579 367, décrit la
formulation d'un pansement dans lequel on applique une solu-
tion aqueuse ou une pite protéinée sur la zone 3 traiter,
cette opération étant suivie de l'application d'un coagulant
protéinique, celle-ci étant transformée en un escarre arti-
ficiel, insoluble, semi-perméable. La composition du coagu~
lant protéinique suggérée dans ce brevet, comprend des sels
métalliques s&lectionnés, tels que des sels solubles dans
l;eau, du zinc divalent, du manganése, du cobalt, et en par-
ticulier, l'acétate de zinc, le sulfure de cobalt et le
sulfate de mangan&se. Il est proposé d'appliquer cette compo-
sition sur une gaze chirurgicale et de la laisser sécher,
cette opération &tant suivie de i'application de la gaze sur
un revétement constitué par la pate protéinique et sur une
blessure, de fagon 3 ce que la pidte réagisse avec le sel mé-
tallique du pansement pour former un caséinate de métal.
D'autres auteurs ont proposé l'utilisation de divers types
de pansements ou de compresses traités avec un agent coagu-
lant tels gue ceux décrits dans les brevets des Etats-~Unis
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d'Amérique n° 2 442 211 4&livré & Beardsley, n® 3 731 683
délivré i Zaffaroni, n°® 3 342 183 délivré a Edinbaum,

n® 3 317 376 d8livré 3 Schattner et n® 3 228 259 délivré -

3 Enderson. Cependant, au cours des derni&res années, aucun.
d'eux n'a &laboré un procédé efficace de préparation d'une
composition coagulante préconditionnée qui, au moyen d'un
stockage adéquat, puisse étre appliguée sous forme d'un

pansement sur une blessure, et agir efficacement pour con-

vertir le fibrinog&ne du sang en un caillot de fibrine.

On comprendra mieux le fait qu'il est im-
portant d'agir directement sur le fibrinogéne en étudiant
le mécanisme de coagulation du sang. D'une maniére générale,
le facteur de coagulation non modifi&, connu sous le nom de
proenzyme, est converti en un enzyme actif qui est capable
3 son tour de transformer des milliers de molécules du sub-
strat en enzymes ‘actifs. Une réaction en chaine est ainsi
amorcée et l'activation d'une seule molécule de proenzyme
peut conduire 3 1l'activation de la totalité du mécanisme de
coagulation. D'autre part, le systéme fibrinolytique est an-
tagoniste vis—3-vis du mécanisme de qoagulation et maintient
un équilibre entre la formation du caillot et la destruction
de celui-ci. Dans le syst@me fibrinolytique, un groupe de
proenzymes, lorsqu'ils sont attirés, sont transformés en en-
zymes qui soat capables de dissoudre les caillots sanguins,
l'enzyme dissolvant ou lytique &étant désign& sous le nom de
plasmine. Cependant, de nombreux facteurs peuvent apparaitre
et perturber l'équilibre entre la formation du caillot et
la lyse du caillot. '

Il n'entre pas dans le cadre de la présente
invention de considérer les facteurs qui peuvent interrompre
la rdaction en chaine ou la séquence de coagulation. Il est
cependant important de reconnaitre qu'il est trés souhaitable
que l'activité de coagulation se produise en l'un des der-
niers stades de la sé&quence ou de la ré&action en chaine, et
plus précisément sur le site de la blessure, de fagon a ce

que le mécanisme de coagulation ne soit"bas interrompu par
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d'autres facteurs perturbateurs dans la séquence. Cette appro-~
che permet de rendre minimal le risque que 1l'agent de coagula-
tion pénétre dans le flux sanguin, et aura pour effet de pro-
voquer la coagulation de la fagon la plus rapide et la plus
superficielle dans la ré&gion de la blessure.

La thrombine est une substance protéinique
stérile, préparée 3 partir de la prothrombine, par interac~
.tion avec de la thromboplastine, généralement ajoutée en pré&-
sence de calcium. Sous forme concentrée, elle présente un
puissant effet de coagulation sur le sang et, plus précisément,
sur la coagulation du fibrinogéne blasmatique en transformant
celui-ci en un caillot de fibrine. D'ordinaire, la thrombine
est disponible sous forme d'une poudre mélangée .3 des pro-
portions mineures d'autres ingrédients, tels que le chlorure
de sodium, le chlorure de calcium, la glycine et le chlorure
de benséthonium, pour jouer le r8le d'agent de conservation
lorsque la thrombine est stocké&e sous forme sé&che ou pulvéru-
lente. Elle a &t& appliquée, au cours des dernidres années,
sous forme d'une solution, directement sur des coupures ou
des blessures, ou utilisée en association avec d'autres agents
hémostatiques tels qu’une éponge de gélatine absorbable qui
est appliquéé aprés la fermeture d'une incision chirurgicale,
1'éponge &tant progressivement absorbée. Cependant, personne
n'a congu de procédé satisfaisant permettant de Ia formuler

. de fagon & pouvoir la préconditionner et la stocker herméti-

quement en vue d'une application ultérieure sur une blessure.
Le brevet des Etats-Unis d'Amérique 2 433 299,
délivré & Siegers, porte sur la conservation de la thrombine
par stockage dans une solution de saccharose, qui, en méme
temps qu'une solution de s&rum physiologique, peut &tre pul-
vérisée ou appliquée sur un tissu saignant. Cependant, le
principal intér&t de ce brevet est de mettre en lumidre les
problémes associés 3 la conservation de la throbmine, et le
fait que la solution de saccharose ne lui permet pas d'étre
utilisable dans la pratique, en tant que substance précondi-

tionnée, pour effectuer une coagulation.
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Une importante difficulté 3 noter, est la né-
cessité de fournir un produit capable d'é&tre transporté com-
mercialement. Il doit pré&senter une durée de vie au stockage
acceptable,dans des conditions thermiques auxquelles il est
probable gu'une composition de coagulation plasmatigque pré-
conditionnée puisse &tre soumise.

La présente invention a donc pour objet de
fournir une composition coagulante nouvelle et améliorée et
un procédé pour sa préparation, sous forme préconditionnée,
pour une application sur une coupure ou une blessure, soit in-
térieurement, soit extérieurement 3 l'organisme. L'invention
a également pour objet de fournir un pansement nouveau et amé-
lioxé&, contenant une solution coagulante qui, lorsqu'elle est
appliquée sur une blessure, est capable de coaguler le sang
tout en &vitant la pénétration de particules é&trangdres, et
pouvant &tre facilement retiré de la peau, sans provogquer une
réouverture de la blessure. A

Un autre but de 1'invention est de fournir
une solution de thrombine préconditionnée,,qui se préte 3 une
utilisation en association avec des compresses absorbantes,
des pansements, des bandages, etc., et qui est capable d'étre
conservée et stock&e pendant une période prolongée, en vue
d'une utilisation ultérieure pour traiter des blessures et des
coupures de fagon slre et fiable.

‘ Une composition coagulante préconditionnée et

un procédé pour préparer celle-ci ont &té &laborés en vue

d'une utilisation pour coaguler le sang, & la fois rapidement
et efficacement. Les pansements,les bandages, les compresses
absorbantes, etc., imprégnés d'une solution coagulante, se
prétent tout particulidrement 3 une utilisation pour provoquer
une coagulation superficielle lorsque cela est nécessaire, par
exemple, sur le site d'une blessure ou d'une coupure. La com-
position de l'invention comprend une proportion mineure, mais
efficace, de thrombine dissoute dans une solution de sérum

-~

physiolocique & laquelle un conservateur est, ou a &té, ajouté.
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Le principal agent de conservation est un

polyol totalemgnt hydroxylé, & chaine droite en C3 §_C6, tel .
que le glycérol, le mannitol, le sorbitol. Il est souhaitable
que 1l'un ou plusieurs des acides aminés essentiels ne conte-
nant pas de soufre, soient présents sous forme d'un agent de
conservation supplémentaire et facultativement,un polyéthyléne
glycol, ayant de préférence une masse moléculaire dans la

La teneur en chlorure de sodium de la solution
coagulante est pratiquement &gale & la teneur isotoniQue et
empéche la rupture des globules rouges lorsqu'elle est appli-
quée & une blessure.

Un pansement, ou une compresse de gaze, iest
saturé avec la solution obtenue et conditionné& de fagon é&tan-—
che, par exemple en le plagant dans un récipient ou dans un

paghet pouvant &tre fermé de fagon &tanche puis est enfermé

de fagon &tanche et de préférence stocké a basse température,
par exemple entre 2° et 8°C, dans des conditions réfrigérées,
de fagon 3 obtenir une durée de vie au stockage maximum. Le
bandage, le pansement, la compresse, etc., peuvent ensuite
étre retirés de leur récipient ou paquet et appliqués directe-
ment sur la blessure ou la coupure sans préparation spéciale
ou activation de la composition coaculante.

Dans un mode de réalisation préféré de 1l'in-

" vention, la thrombine est dissoute dans une solution de sé&rum

physiologique en méme temps que de la lysine, du glycérol et
du polyéthyléne glycol. Des pansements préts & l'utilisation
sont saturés avec le mélange obtenu, puis empaquet@&s indivi-
duellement de fagon &tanche et stockés en vue d'une utilisa-
tion ultérieure. Dans ce mode de réalisation, la durée de vie
au stockage et 1l'efficacité de la thrombine sont prolongées de
fagon significative, par les effets de conservation combinés
du glycérol, du polyéthyléne glycol et de la lysine.
Dans un autre mode de réalisation préféré,

la thrombine est combinée & de la lysine et & du glycérol, et
est introduite dans une solution de sérum physiologique,
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intimement mélangée et dissoute, puis appligquée immé&diatement
3 un pansement,ou 3 une compresse, de fagon a& saturer totale-
ment celui-ci. On conditionne le pansement de fagon étanche
en le plagant dans une enveloppe ou autre récipient pouvant
étre fermé de fagon &tanche, et on le stocke d basse tempéra-
ture afin de minimiser 1l'évaporation de la solution et 3 main-
tenir la thrombine & 1'&tat actitk. ,

D'autres buts, caxéctéristiques et avantages

de 1'invention, ressortiront de la description détaillée ci-

-aprés, associée aux dessins annex&s dans lesquels :

- La Fig. 1 est une vue en perspective_d'ﬁn
pansement prét a l'utilisation, 'contenu dans une enveloppe
pouvant étre fermée hermétiquement et constituant un mode de
réalisation de la présente invention. .

-~ La Fig. 2 est un diagramme schématique
représentant les &tapes conduisant & la préparation de la
forme préférée d'un coagulant préconditionné conforme 3 la
présente invention. ' -

~ Et la Fig. 3 est un graphiéue représentant
la stabilité comparative et le temps de coagulation des solu-
tions coagulantes préparées conformément 8 la présente inven-
tion. )

Conformément d& la présente invention, on
Prépare une solution coagulante en combinant 50-2000 unités
paf ml, et de préférence de 10 & 100 unité&s de thrombine par
ml de solution coagulante, ainsi que de petites quantités d'un
acide aminé essentiel exempt de soufre, le composé& polyhydro-—
xylé et, facultativement, du polyé&thyléne glycol.

La solution coagulante physiologique salée
peut présenter une concentration finale en chloruré de sodium
de l'ordre de 0,50 % 3 0,95 % en poids.

Comme cela a déja é&té indiqué, la solution
coagulante salée diluée est isotonique ou pratiquement iso-
tonique en concentration en sel, de fagon & éviter une rup-
ture inutile des globules rouges sur le site de la blessure.
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L'acide aminé est de préférence introduit
sous forme solide, en proportions molaires de 0,01 & .
0,25. On peut, par exemple, utiliser de la L-lysine dans
un rapport molaire de 0,05, soit 0,91325 gramme pour 100
ml de solution coagulante.

Il est & noter, en ce'qui concerne la bra—
tique de la présente invention, que certaines blessures

. Sur lesquelles la composition de l'invention peut &tre appli-

Guée, se situent & l'intérieur de cavités du corps, par
exemple de la bouche. Des pansements et des bandages impré-
gnés avec la solution coagulante peuvent parfaitement &tre
utilisés pour stopper les saignements aprés l‘extractioh
d'une dent ou d'autres actes chirurgicaux oraux. Une cer-
taine partie de la solution coagulante, provenant du panse-
ment, pourrait &tre ingérée. En conséquence, il est prﬁdent
d'utiliser des substances conservatrices qui sont générale-
ment reconnues comme &tant sans danger dans les produits
alimentaires, c'’est pourquoi on utilisera notamment les
acides aminés essentiels (qui ne comprennent pas de partie
soufre) dans la solution coagulante. Comme cela a déja &té
indiqué, 1l'acide aminé est présent dans la solution, aux
concentrations molaires de 0,01 3 0,25.

Un nombre limité de composé&s humectants
polyhydroxylés peuvent &tre utilisés dans la composition
coagulante de l'invention, & savoir les polyols totalement
hydroxylés, 3 chaine droiteénc3 a C6, parmi lesquels on
peut notamment, et de préférence, citer le glycérol et les
alcools des sucres en CG.Parmi les polyols préférés, on
citera le mannitol, le sorbitol, et les mélanges de ceux—~ci.
La teneur en polyol de la solution coagulante est de 10 3
50 % en poids. Le glycérol,qui est le polyol préféré,
semble conférer aux pansements une propriété d'antiadhérence
au caillot qui permet de retirer le pansement plus facile~
ment du caillot, sur le site de la blessure. Lorsqu'on uti-
lise le glycérol, la concentration peut &tre de 10 & 50 %
en volume, la concentration préférée &étant d'environ 30 %

v/v de la solution coagulante.
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La présence de polyé&thyléne glycol est facul-
tatlve mais préférée. Lorsqu'il est présent, 1le polyéthyléne
glycol constitue 8,01 3 4,00 % en poids de la solution coa-
gulante. On préfére un polyéthyléne glycol d'une masse molé-
culaire dans la gamme de 2500 3 6000.

A titre d'exemple, pour un mode de réalisa-
tion préféré de la solution coagulante, on introduit un
polyéthyléne glycol d'une masse mol&culaire d'environ 6000,
dans des proportions de 1l'ordre de 0,2 %, soit 0,2 gramme
pour 100 millilitres de solution coagulante dans une solu—
tion de sérum physiologique en méme temps que de la ly51ne,
dans un rapport molaire de 0,05, et gue. 6500 unités 1nterna—
tionales de thrombine pour 100 ml de coagulant. Le glycérol
est ajouté dans la proportion d'environ 30 parties en volume
de la solution. Dans la solution résultante, décrite ci~ .
dessus, la lysine, le glycérol et le polyéthylane glycol
jouent chacun le rdle de conservateur protéinique, et on a
constaté que leur utilisation combinde augmentait de fagon
SIgnlflcative la conservation de l'effet de la thromblne
lorsqu’elle est appliquée sur une compresse ou un autre pro—
duit absorbant.

. La thrombine, dans une solution de sérum
physiologique est stable pendant des périodes prolongées,
Ssi 1'on prend soin de tenir la solution 3 2°-8°C. Cependant,
sur le plan pratique, il est tr&s difficile d'éviter 1'édven-—
tualité qu'un lot de solution de thrombine soit soumis a
des temp&ratures ambiantes supérieures. Il est inévitable
que certains lots de produits coagulants provenantrdu site
de fabrication passent un certain temps dans un camion non
réfrigéré, lors d'une période de congé, ou pendant un week-
end, ou qu'ils soient eprsés pendant plusieurs heures au
soleil sur un quai de chargement. Si l'’existence de thrombine
desactivé@e thermiquement n'a pas &té& constatde avant 1'uti-
lisation, 1'incapacité du'bandage'ou du pansement 3 induire
wte coagulation constituera un préjudice vis-a-vis du
fabricant. La nouveauté de 1'inventionﬁést de fournir des .
solutions de thrombine capables de résister 3 une désactiva-
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tion sous l'effet de conditions thermiques auxquelles cer-—
tains lots pourraient étre soumis. En d'autres termes, un
but important atteint ici est la préparation de compositions
coagulantes restant actives pendant des pé&riodes prolongées,
3 savoir pendant des mois, aux températures ambiantes.

Des essais indiquent que l'agent de stabili-
sation ou de conservation principal est le polyol humectant.

L'acide aminé stabilise la thrombine & un degré@ mineur, mais
de fagon cumulative. Il n'est pas certain que le polyé&thyléne

-~

~glycol contribue & la stabilité thermique mais néanmoins sa

Présence est considérée souhaitable et préférée.

Dans tous les cas, les compositions de L
1'invention, et en particulier les modes de r@alisation pré&-
férés de celle~ci, ont présente une durée de vie au stockage
supérieure & cent jours, a 37°C. A 37°C, les solutions de
thrombine dans du sérum physiologique se désactivent au'bout
de quelques jours. Les compositions de 1l'invention sont suf-
fisamment stables (thermiquement) pour permettre une distri-
bution de formes fabriquées de 1l'invention, telles que des
compresses absorbantes, des pansements, des bandages, etc.,
en provenance du site de fabrication par des voies commer~
ciales normales. -

Pour préparer la solution coagulante, on
dissout le chlorure de sodium dans de l'eau stérile & la
température ambiante (désionisée ou distilléei a la concen-
tration souhaitée, puis on utilise une partie de la solu-
tion de sérum physiologique pour prédissoudre la thrombine
(qui est normalement sous forme de poudre). On mélange une
proportion nettement plus importante de la solution de sé&-
rum physiologique et la totalité du polyol utilisé dans le
lot, puis on y mélange la solution de thrombine. On ajoute
ensuite la totalité de l'acide aminé {(pulvérulent), par
exemple la lysine, et si on enutilise, la totalité du poly-
éthyléne glycol (solide) sur la base du rapport poids &
volume (final) et on les mélange jusqu'd dissolution. On
effectue ensuite des ajustements jusqu'ad l'obtention du

-volume final de la composition coagulante awvec davantage de

solution de sérum physiologique.
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Comme 1l'illustre la Fig. 1, la solution est
ensuite appliquée 3 un pansement 10 de fagon & le saturer '
totalement. A titre d'exemple, le pansement peut &tre cons—
titué d'une ou plusieurs couches de ruban de gaze, représen~
tées en 12, qui sont noyées dans une pellicule plastique
poreuse 13, 3 1l'aide d'un procédé classique. Le pansement,ou
la compresse, est ensuite enfermé de fagon &tanche dans une
enveloppe de papier 14 comprenant une feuille de doublure 15
et une couche intérieure 16 d'une pellicule de polyé&thyléne.
Les couches de pellicules intérieures 16 présentent des bor-
dures scellées thermiquement 17, le long de leurs bords con-
tigqus qui sont appliqués 1l'un sur l'autre, de mmmi&re 3 erfer-
mer de fagon totalement &tanche le pansement. Une fois gu'il
a été conditionné de la fagon décrite ci-dessus, le pansement
est stocké & faible température, de préférence de l'orxdre de
2°C a 8°c. ' )

La Fig. 2 illustre les opé&rations effectudes
pour la préparation de la solution elle-méme et décrites ci-
dessus, avec les produits successifs suivants : lysine 20 -
thrombine 21 - conservateur 22, sé&rum physiologique 23, com-
position coaguiante 24, pansement saturé 25, &tanchéité et
stockage 26.

La Fig. 3 est un graphique représentant
l'activité de coagulation, sur la base d'essais dé stabilité
des solutions coagulantes dans lesquels on combine de la

thrombine 3 divers conservateurs conformément 3 la présente

invention. Les essais effectu&s indiquent les proportions
décrites ci-dessus, c'est—-i-dire une teneur en thrombine de
50 3 2000 unités de thrombine par millilitre de solution et
une teneur en polyol de l'ordre de 10 3 50 parties en poids
de la solution coagulante. C'est ainsi qu'un rapport en ex-—
cés de 50 parties de glycérol a tendance & produire une trés
grande viscosité ou'épaisseur et semble retarder l'activa-
tion par contact, c'est—a-dire que la thrombine devient
moins accessible au fibrinog@ne comme agent de coagulation.

Dans des proportions inférieures a 10 parties de glycérol
dans la solution, le glycérol perd son effet conservateur.
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Comme cela a dé&ji été indiqué, la gamme de
concentrations de l'acide aminé est de 1l'ordre de 0,01 &
0,25 mole. Les acides aminés préférés sont la lysine, la

_glycine et 1'isoleucine. La gamme de teneurs en polyéfhyléne
_9lycol est de 0,01 3 4,0 % en poids dans la solution coagu-
lante.

Dans les exemples non limitatifs suivants,
.décrivant la solution coagulante et les résultats qﬁ'on peut
en obtenir, les proportions relatives sont indiquées soit en
pourcentage, soit en poids par volume, selon le cas.

Les résultats des essais obtenus avec les
coagulants préparés de la fagon décrite dans les exemples
I& Vi, sont iliustrés par la Fig. 3. On notera que les pro-
portions et les conditions d'essais choisies pour les exem-
Ples I & VI, ont &té sélectionnées de facon & fournir dés
résultats pratiquement idéalisés, mettant en valeur les xé&-
sultats que l'on peut obtenir avec la présehte invention.
Les compositions des modes de réalisation préfétés sont dé-
crites dans 1l'exemple VIII. -

Exemple T

On prépare une solution coagulante conte-
nant les ingrédients suivants :

Ingrédient : Pour 100 millilitres :
" Thrombine 1500 unités
Lysine 0,1 en mole
Polyéfhyléne glycol 0
Glycérol 30 parties (en volume)
Sérum physiologique concentration en NaCl =

0,95 % (8quilibre)

' Les ingrédients sont mélangés intimement,
de la fagon décrite ci-dessus, et introduits dans un fla-
con, puis stockés 3 une température de 40°C, pour déterminer
la stabilité de la solution au moyen d'un essai de stabi-
lité accéléré. Il ressort du graphique de la Fig. 3, basé

sur des tests de stabilité accélérés, aprés soixante jours
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de stockage & 40°C, que la thrombine en solution reste stable
et ‘capable de coaguler le sang en moins de 10 secondes.
L'essal accéléré est &quivalent 3 une durée de vie au stoc-
kage de huit mois 3 la température ambiante, ou de douze
mois a4 4°C. Les résultats des essais de stabilité accéléreés,
pour les solutions coagulantes des exemples I 3 V, sont il-
lustrés sur la Fig. 3. '

- Exemple IT

On prépare une solution coagulante de la

facon suivante :

" Ingrédient : Pour 100 millilitres :

Thrombine 1500 unités

Lysine 0,05 en mole

Glycérol 30 parties (en wvolume)
Polyéthyléne glycol -0

Sérum physiologique : concentratibn en NaCl :

0,95 % (équilibre)

On mélange intimement les ingrédients; de
la fagon décrite ci-dessus, et on sature une compresse ab-
sorbante avec la solution, puis on la conditionne et on la
stocke hermétiquement de la fagon décrite ci-dessus, de-
fagon 3 ce yu'elle soit préte 3 1'utilisation. &n 1l'absence
de polyéthyléne glycol, il est apparu que des quantités ré-
duites de lysine affaiblissent la stabilité et l'activité
de coagulation de la solution.

Exemple III

On prépare une solution coagulante de la
fagon suivante :

Ingrédient : Pour 100 millilitres :
Thrombine 1500 unités

Lysine ) 0

Polyé&thyléne glycol (mm = 6000) 0,2 gramme
Glycérol 30 parties (en volume)
Sérum physiologique concentration en NaCl :

0,95 g (équilibre)-
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On mélange intimement les ingrédients de la
fagon décrite ci-dessus, et on sature une compresse absor-
bante avec la solution, puis on la conditionne et on la
stocke hermétiquement, de fagon 3 ce qu'elle soit préte &
1l'utilisation. En l'absence de la lysine, le temps de coagu-
lation s'accroit de fagon notable, ce qui indique une dimi-

nution importante de la stabilité.

 Exemple IV

On prépare une solution coagulante de la
fagon suivante :

Ingrédient : Pour 100 millilitres :
Thrombine 1500 unites

Lysine 0,1 en mole

Glycérol 30 parties (en wvolume)
Polyéthyléne glycol 0,2 gramme

Sérum physiologique concentration en NaCl :

0,95 % (équilibre)

On mélange intimement les ingrédients de la
fagon décrite ci-dessus, et on sature une compresse absor—
bante avec la solution, puis on la conditionne et on la
stocke hermétiquement de la fagon décrite ci-dessus, de
fagon 3 ce qu'elle soit préte & l'utilisation. La stabilité
est accrue et la durée de vie au stockage est prolongée de
facon notable par la présence de lysine et de polyéthyléne

~glycol.

Exemple V

On prépare une solution coagulante de la

fagon suivante :

Ingrédient : Pour 100 millilitres :

Thrombine 1500 unités

Lysine 0,05 en mole

Glycérol 30 parties (en volume)
Polyéthyléne glycol 0,2 gramme par millilitre
Sérum physiologique concentration en NaCl :

0,9 % (éguilibre)
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On mélange intimement les ingrédients de la
fagon décrite ci-dessus, et on sature une compresse absor-
bante avec la solution, puis on la conditionne et on la
stocke hermétiquement de la fagon décrite ci-dessus,de fagon
a ce qu'elle soit préte 3 1l'utilisation. Malgré une diminu-
tion de la teneur en lysine, la siabilité de la solution est
excellente d'aprés les essais de stabilité& accélérés.

Exemple VI
On prépare une solution coagulante de la
fagon d&crite ci-dessus :

Ingrédient : - Pour 100 millilitres :
Thrombine : 1500 unités

Lysine 0,05 en mole

Glycérol ' 0

Polyéthyléne glycol 0, 2 gramme par millilitre
S&rum physiologique concentration en NaCl :

0,90 3 (&quilibre)

Les résultats d'essais de vieillissement
accélérés sont pratiquement identiques 3 ceux gui ont été
obtenus avec la solution coagulante de 1l'exemple III,
comme l'illustre la courbe III de la Fig. 3.

Exemgle VII

On plonge un pansement prét 3 l'utilisation,
du type décrit ci-dessus, et représenté dans la Fig. 1, dans
une solution coagulante de la composition d&crite dans
1'exemple V, jusqu'a ce qgu'il soit complé&tement saturé. A
titre d'illustration, on notera gque pour un pansement pré-
paré a partir d'une compresse de Telfa, de 1l'ordre de 5,08
cm X 7,62 cm x 0,1 cm, les proportions d'ingrédients dans

la compresse, par cm3 de compresse, sont les suivantes :

Thrombine - = § 25,83 unités par cm3
Polyéthyléne glycol - ?3 i 516 microgrammes par cm3
Glycérine - = 3 77 microlitres par cm3
Lysine - = 3 2,36 milligrammes par cm3

(monochlorhydrate)
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Les concentrations ci-dessus, par cm3, sont

basées sur une distribution homog&ne dans la compresse de
Telfa.

Exemple VIII

Une formulation préférée pour la pratique de
1'invention est décrite ci?dessous, et est préparée de la
fagon décrite dans l'exemple I, et utilisée pour imprégner
des pansements, etc., de la fagon décrite dans 1l'exemple VII.

Ingrédient : Proportion :
Eau : 70 parties en volume
Glycérine 30 parties en volume
L~lysine 0,913 gramme pour 100 ml .de
(monochlorhydrate) ' solution (0,05 M)
Chlorure de sodium 0,9 gramme / 100 ml de solution
Polyéthyléne glycol 0,2 gramme pour 100 ml de solution
(mm = 6000)
Thrombine bovine 6500 Unités Internationales pour
(Parke-Davis) 100 ml de solution

La gamme préférée de thrombine pour 1'imprégnation de com—

Presses telles que des compresses de Telfa est de 100-125
Unité&s Internationales par compresse.

Exemple IX

Une série d'études ont &été effectudes d -

'2;8°C, et 3 37°C, avec les proportions utilisées pour la for-

mulation de l'exemple VIII, sauf indication contraire, en
remplacant, selon les cas, la glycérine par du mannitol et
du sorbitol, et la L-lysine par de l'isoleucine et de la
glycine et en omettant le polyéthyléne glycol et l'acide
aminé.

Les séries témoins, c'est~d-dire de la
thrombine dans du sérum physiologique, se sont désactivées

-

au bout d'environ un jour & 37°C et n'ont pas présentées de
pertes significatives de l'activité au bout de 75 jours 3
2-8°C, comme 1l'ont indiqué des mesures du temps de coagula-—-

tion de la thrombine. Tous les essais avec les solutions
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-~

décrites bridvement ci-aprds, effectuds & 2-8°C, ont con-
firm& la stabilité de la thrombine en solution aux basses
temp&ratures. .

Les solutions de thrombine dans du sérum
physiologique avec 0,05 M de glycine ou d'isoleucine, ou
de L-lysine sans polyéthylé&ne glycol (PEC) ou humectant,
ont montré & 37°C, qu'il se produisait une certaine augmen-—
tation de la stabilité, toutes ces solutions &tant stables
pendant au moinz dix jours sans perte d'activité, mais
présentant ensuite une rapide perte d'activité et toutes
les solutions perdant totalement leur activit& au bout de
quarante Jjours. Dans cet essai témoin, l'isoleucine et la

~9lycine ont donné des résultats meilleurs que 1a L-lysine.

- Les solutions de thrombine dans du sérgm
physiologique (sans PEG, ni acide aminé) avec 15 % de man-
nitol, ou 30 % de glycérol, ou 30 % de sorbitol ont présen-
té une activité de la thrombine soutenue & 37°C pendant
quarante jours (sorbitol), et dans certains essais pendant

'soixante-quinze jours (glycérine et mannitol). Des solutions

comparables qui contenaient 0,2 % de PEG, et 0,05 M de
lysine ont présenté &galement une certaine stabilité pendant
au moins quarante.jours, d la fois a la température ambiante
et & 37°C. ' ,

Un ensemble de solutions dans du sérum phy-
éiologique contenant de la thrombine, 0,02 $ de PEG, 30 %
de glycérine et 0,05 M de L-lysine, d'isoleucine, ou de

. glycine, ont pr&senté une activité de coagulation, apreées

-~

stockage & la température ambiante et 3 37°C, pendant au
moins cent vingt jours. ' ‘

La thrombine utilisée dans les exemples ci-
dessus est une substance protéinique, d'origine bovine et,
par exemple, peut &tre du type formulé et vendu par Parke—
Davis, de Détroit, Michigan.'La préparation commerciale
pour 10 000 unités de thrombine est constituée d'environ
180-200 milligrammes de poudre de thrombine, 17,4 milli-
grammes de chlorure de sodium, 15,6 milligrammes de
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chlorure de calcium, 19 milligrammes de glycine et'0,2 mil—~
ligramme de chlorure de benzé&thonium.

Aprés fabrication et stockage de fagon her-
métique de la fagon décrite ci-dessus, les compresses satu-
rées obtenues peuvent &tre transportées aux températures
normales, bien qu'il soit recommandé de les stocker dans
des conditions réfrigérées de fagon & prolonger la durée de
vie de la solution, et en particulier & préserver l'activité
de la thrombine aussi longtemps que possible. Dans tous les
cas, l'efficacité de la solution coagulante peut &tre dé-
terminée lorsque le paquet est ouvert. Si la solution a
séch&, la thrombine n'agira pas de fagon efficace commé
agent de coagulation.

Le graphique de la Fig. 3 démontre l'aug-
mentation prononcée de la durée de vie de la thrombine

‘lorsqu'elle est combinde conformément aux exemples I, IV et

-~

V. Des &tudes accélérées a 40°C, indiquent que les formu-
lations ci-dessus fournissent une stabilité de la thrombine

~

équivalente § au moins une durée de vie au stockage de huit
mois d§ la température ambiante (+22°C.) ou au moins une
durée de vie au stockage de douze mois 3 basse tempdrature
(2°C~8°C) . Les &tudes accélérées & 40°C indiquent &galement
que la stabilité de la molécule de thrombine est augmentée
de fagon cumulative par les trois ingrédients, i savoir,
le glycérol ou la glycérine, le polyéthyléne glycol (PEG),
et l'acide aminé essentiel exempt de soufre. Si 1'on omet
le PEG facultatif, la teneur en acide amin& de la formula-
tion devrait &tre au moins le double de ce gu'elle est
dans la formulation préférée (de 0,05 M 3 0,1 M) pour main-
tenir une stabilité adégquate de la thrombine en l1l'absence
de polyéthyléne glycol.

Comme le montre la description ci-dessus,
il a &t& découvert que la solution coagulante protéinique
préconditionnée, telle qu'elle est décrite ici, constitue
non seulement une maniére et un moyen hgutement efficaces

pour effectuer une coagulation lorsqu'elle est appliquée
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sur une blessure, mais évite &galement les opérations lon-
gues et coliteuses de mélahge et de préparation d'un coagu-
lant chagque fois que cela est nécessaire pour une utilisa-
tion individuelle. D'autre part, la durée de vie au stockage
des solutions coagulantes décrites ici est suffisante pour
assurer une efficacité aprés des périodes de stockage pro-
longées. Lorsqu'elle est appliquée sur une blessure, la
thrombine, méme lorsqu'elle est présente en proportion mi-
neure dans une solution diluée, est capable d'agir dans les
derniers stades de la séquence de coagulation pour autant
que le patient présente un fibronogéhe circulant normal.

Bien que des pansements pré&ts pour 1'utili-
sation et qu'un procédé spécifique de préparation de ceux-
ci ajent été décrits, on notera que diverses modifications
et transformations peuvent y &tre apportées sans sortir de
l'esprit et du cadre de l'invention telle gu'elle est dé-
finie par les revendications suivantes.
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REVENDICATIONS

1°) - Composition coagulante se prétant a
l'utilisation comme pansement pour des blessures, caracté-
risée en ce qu'elle comprend une solution de 50-2000 unités
de thrombine par ml d'une solution aqueuse cbntenant du
chlorure de sodium dans des quantités pratiquement isotoni-
ques et de 10 & 50 % en poids d'un polyol totalement hydro-
3 a CG'
2°) - Composition coagulante selon la

Xylé & chaine droite en C

revendication 1, caractérisée en ce gue la solution contient
également un acide aminé essentiel exempt de soufre dans des
pProportions molaires de 0,01 8 0,25.

3°) -~ Composition coagulante selon la -
revendication 2, caracté@risé&e en ce que cet acide aminé est’
la lysine. '

4°) - Composition coagulante selon la
revendication 2, caractérisée ‘en ce que cette solution con-

tient une combinaison de glycérol et de lysine.

5°) =~ Composition coagulante selon la
revendication 2, caractérisée en ce que la solution contient
également 0,1 & 4,0 % en poids d'un polyéthyléne glycol
d’une masse moléculaire dans la gamme de 2500 a 6000.

6°) - Composition coagulante selon la
revendication 5, caractérisée en ce gue cette solution con-
tient du glycérol, de la lysine et du polyé&thylé&ne glycol.

7°) - Composition coagulante selon la
revendication 1, caractérisée en ce que le glycérol est pré-
sent 3 raison d'environ 30 parties en volume de la solution.

8°) - Produit coagulant préconditionné con-
venant & une utilisation sous forme de bandage, de pansement,
etc., pour des blessures, caractéris@ en ce qu'il comprend

en association :
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7 une solution de thrombine contenant du chlo-
rure de sodium en proportionsapproximativement isotoniques
ainsi que 10 & 50 % en poids d'un polyol totalement hydroxylé
d& chaine droite en C3 a CG' et

un produit absorbant saturé par cette solu-
tion et un moyen de stockage &tanche permettant de stocker
hermétiquement ce matériau absorbant saturé.

9°) - Produit coagulant préconditionné se-
lon la revendication 8, caractéris@ en ce que la proportion
de cette thrombine est dans la gamme de 25 & 250 unitss par
cm3 de matériau absorbant.

10°) - Produit . coagulant préconditionné se-
lon la revendication 8, caractérisé en ce que cette solution
contient des proportions molaires d'un acide aminé essentiel
exempt de soufre, de 0,01.3 0,25.

11°) - Produit coagulant préconditionné se-
lon la revendication 10, caractérisé& en ce gue cette solution
contient de la lysine. ' '

12°) - Produit coagulant préconditionné se-
lon la revendication 11, caractérisé en ce que cette solution

contient du glycérol et de la lysine. .

13°) - Produit coajgulant préconditionné se-
lon la revendication 10, caractérisé en ce que cette solution

‘contient 0,1 & 4,0 % en poids d'un polyéthylé&ne glycol d'une

masse moléculaire dans la gamme de 2500 3 6000.

14°) ~ Produit. coagulant préconditionné se-
lon la revendication 13, caractérisé en ce que cette solution
contient du glycérol, de la lysine et du polyéthylé&ne glycol.

15°) - Produit coagulant préconditionné se-
lon la revendication 8, caractérisé en ce que cette solution
contient environ 30 parties en volume, par rapport 3 la solu-
tion, de glycérol.

16°) - Produit coagulant pré&conditionné se-
lon la revendication 8, sous forme d'un pansement prét i
l'utilisation, caractérisé en ce qu'il contient environ 25,0
unités de thrombine par cm3 de matériau de compresse.
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