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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
zum einen eine Vorrichtung zum VerschlieBen einer offe-
nen blutenden Wunde eines tierischen oder menschlichen
Korpers. Im Weiteren betrifft die Erfindung eine Vorrichtung
zur Bearbeitung von Gewebe eines menschlichen oder tie-
rischen Koérpers, beispielsweise eine Vorrichtung zur Schaf-
fung einer Stiitze in einem Gefal des Kdrpers. Die Vorrich-
tung zum VerschlieRen einer blutenden Wunde umfasst zu-
nachst einen Laser (04) zum Bestrahlen des Blutes in der
Wunde mit einer infraroten Laserstrahlung. Erfindungsge-
maR ist die Laserstrahlung des Lasers (04) so einstellbar,
dass in bestrahlten Bereichen des Blutes eine Zwei- oder
Multiphotonenabsorption stattfindet, durch welche das Blut
in den bestrahlten Bereichen zu einem verfestigten Biopoly-
mer polymerisiert und die Wunde verschlielt.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft zum einen
eine Vorrichtung zum Verschliel3en einer offenen blu-
tenden Wunde eines tierischen oder menschlichen
Korpers. Im Weiteren betrifft die Erfindung eine Vor-
richtung zur Bearbeitung von Gewebe eines mensch-
lichen oder tierischen Korpers, beispielsweise eine
Vorrichtung zur Schaffung einer Stitze in einem Ge-
fall des Korpers. Die Erfindung lasst sich beispiels-
weise auch fir die Verbindung von Gewebestilicken
oder Gewebelappen in der Art eines Anheftens oder
Verklebens nutzen, wobei solche Verbindungen nicht
nur an Gewebestlicken im Korper sondern auch au-
Rerhalb des Korpers, beispielsweise an entnomme-
nem Gewebe oder kiinstlich erzeugtem Gewebe, vor-
genommen werden kénnen.

[0002] Die DE 101 02 477 A1 zeigt eine Vorrich-
tung zum Laserschweilen zweier Gefale. Diese Vor-
richtung kann beispielsweise dazu verwendet wer-
den, Laserlicht mit einer Wellenlange von 808 nm auf
die Verbindungsstelle zu richten, an welcher biologi-
sches Lot angeordnet ist. Das Gewebe der zu verbin-
denden Gefalle wird geschmolzen.

[0003] Die EP 1 885 270 B1 zeigt eine Vorrichtung
zum Schwei’en und Schneiden von Gewebe, die
zwei Heizelemente aufweist. Beim Schweillen des
Gewebes wird dieses geschmolzen.

[0004] Die WO 2010/033765 A1 und die
WO 2006/057784 A2 zeigen weitere Verfahren zum
Laserschweillen von Gewebe, bei denen das Gewe-
be geschmolzen wird.

[0005] Die US 7,077,839 B2 zeigt ein Verfahren zum
Gewebeschweillen unter Verwendung eines mittels
Laser aktivierbaren Proteinlotes. Auch bei diesem
Verfahren kommt es zur Denaturierung des Gewebes
und des verwendeten Lotes.

[0006] Aus der US 6,939,364 B1 ist ein Verfahren
zum Gewebekleben bekannt, bei welchem ein Klebe-
mittel mit Kollagen verwendet wird. Das Kollagen wird
einer Strahlung ausgesetzt, beispielsweise einer La-
serstrahlung, wodurch es zur Denaturierung des Kol-
lagens kommt.

[0007] Die US 6,221,068 B1 zeigt ein Verfahren zum
Gewebeschweilen, bei welchem eine Wunde einer
Serie kurzer Strahlungsimpulse ausgesetzt wird, wo-
bei das Gewebe im Bereich der Wunde geschmolzen
wird.

[0008] Die DE 689 18 155 T2 zeigt ein chirurgisches
Klebstoffmaterial, welches neben Plasma des Pati-
enten und Kollagen auch das Enzym Thrombin um-
fasst, sodass das Klebstoffmaterial in einem enzy-
matischen Prozess polymerisiert.
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[0009] Aus der EP 2 357 186 A1 ist ein Verfahren
zum Erzeugen biologisch vertraglicher, dreidimen-
sionaler Gegenstande bekannt, bei welchem poly-
merisierbare Reste durch eine Zwei-Photonen- oder
Mehrphotonenpolymerisation polymerisiert werden.
Der polymerisierbare Rest soll biokompatibel, biode-
gradierbar oder bioresorbierbar sein und kann bei-
spielsweise durch einen Bestandteil eines Kollagens
gebildet sein. Bei dem zu erzeugenden Gegenstand
kann es sich beispielsweise um ein dreidimensiona-
les Raumelement handeln, welches als Tradgerma-
trix flr Zellen fungiert. Auch kann der zu erzeugen-
de Gegenstand eine Struktur fir eine synthetische
Herstellung eines Geféles oder eines Organs bilden,
beispielsweise flir eine Harnréhre oder eine Niere.
Im Weiteren kann der zu erzeugende Gegenstand
als Bio-Implantat fungieren und beispielsweise fur die
Wundheilung verwendet werden, wo er als eine Art
biologisch abbaubares Wundpflaster wirkt.

[0010] Die wissenschaftlichen Veréffentlichungen
von Ovsianikov, A.; Deiwick, A.; Van Vlierberghe, S.;
Pflaum, M.; Wilhelmi, M; Dubruel, P. und Chichkov,
B.: ,Laser Fabrication of 3D Gelatin Scaffolds for the
Generation of Bioartificial Tissues” in Materials 2011,
4, Seiten 288-299 und Ovsianikov, A.; Chichkov, B.
et al.: “Laser Fabrication of Three-Dimensional CAD
Scaffolds from Photosensitive Gelatin for Applica-
tions in Tissue Engineering in Biomacromolecules
2011, 12, Seiten 851-858 zeigen Anwendungen fir
die Zwei-Photonen-Polymerisation von modifizierter
Gelatine mittels Laser unter Zuhilfenahme eines Po-
lymerisationsstarters.

[0011] In dem Artikel von Ouijja, M.; Chichkov, B. et
al.: ,Three-Dimensional Microstructuring of Biopoly-
mers by Femtosecond Laser Irradiation” in Applied
Physics Letters 95, 263703, 2009 wird die Strukturie-
rung von Gelatine und ahnlichen Stoffen mithilfe von
Laserstrahlung diskutiert.

[0012] Die beschriebenen aus dem Stand der Tech-
nik bekannten Vorrichtungen und Verfahren weisen
verschiedene Nachteile bei ihrer Anwendung zur mit-
telbaren oder unmittelbaren Therapie auf. Die be-
kannten therapeutischen Verfahren unter Nutzung
von Laserstrahlung filhren dazu, dass das Gewebe
und ggf. das Lot schmelzen und denaturieren. Ande-
re Verfahren erfordern das Vorhandensein eines En-
zyms oder einer vergleichbaren die Reaktion auslé-
sende Startersubstanz, wodurch der Anwendungsbe-
reich beschrankt ist.

[0013] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht in der Uberwindung der genannten Nachteile.

[0014] Die genannte Aufgabe wird geldst durch eine
Vorrichtung zum Verschlie3en einer blutenden Wun-
de eines tierischen oder menschlichen Korpers ge-
mal dem beigefiigten Anspruch 1. Die Aufgabe wird
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weiterhin geldst durch eine Vorrichtung zur Bearbei-
tung von Gewebe eines menschlichen oder tierischen
Korpers gemal dem beigefligten nebengeordneten
Anspruch 3.

[0015] Die erfindungsgeméafie Vorrichtung zum Ver-
schlieBen einer blutenden Wunde eines tierischen
oder menschlichen Kérpers dient insbesondere da-
zu, eine offene blutende Wunde schnell und sicher
zu verschliel3en, ohne das Ubrige Gewebe im Bereich
der Wunde zu schadigen. Die Vorrichtung umfasst
zunachst einen Laser zum Bestrahlen des Blutes in
der Wunde mit einer infraroten Laserstrahlung. Dabei
kann die Laserstrahlung auch sichtbares Licht, ins-
besondere auch rotes Licht umfassen. Erfindungsge-
mal ist die Laserstrahlung des Lasers so einstellbar,
dass in bestrahlten Bereichen des Blutes eine Zwei-
oder Multiphotonenabsorption stattfindet, durch wel-
che das Blut in den bestrahlten Bereichen zu einem
verfestigten Biopolymer polymerisiert und die Wun-
de verschlie3t. Folglich ist die Laserstrahlung des
Lasers so bemessen, dass in bestrahlten Bereichen
des Blutes eine Zwei- oder Multiphotonen-Absorpti-
on durchfiihrbar ist, durch welche das Blut in den
bestrahlten Bereichen polymerisierbar bzw. verfestig-
bar ist, sodass die Wunde verschlielbar ist. Dabei ist
der Laser bevorzugt derart ausgebildet, dass das Blut
strukturiert zu dem Biopolymer polymerisiert werden
kann. Die erfindungsgeméfe Vorrichtung ist also da-
zu geeignet, gezielt Strukturen im Blut der blutenden
Wunde zu erzeugen, welche aufgrund ihrer Konsis-
tenz und Form die Wunde verschlie3en.

[0016] Diese Polymerisation erfolgt enzymfrei und
ohne eine die Polymerisation auslésende zusatzlich
zugefihrte Startersubstanz. Die Erfindung basiert auf
der Erkenntnis, dass Blut, aber bereits auch Blutplas-
ma durch eine Zwei- oder Mehrphotonenpolymerisa-
tion mit infrarotem Licht polymerisiert werden kann,
was mit einem Gerinnungsvorgang vergleichbar ist.
Insbesondere kann das Blut bzw. Blutplasma durch
die Polymerisation gezielt und lokalisiert strukturiert
werden, wobei das entstehende Biopolymer mit Blut-
zellen, aber auch andere Zellen verklebt und eine ver-
festigte Struktur ausbildet. Der Begriff Biopolymer ist
in diesem Zusammenhang so zu verstehen, dass die
Polymerisation des Blutes zu einem biobasierten na-
tivem Polymer fuhrt. Insbesondere ist das Biopolymer
nicht denaturiert.

[0017] Des Weiteren kann die erfindungsgemaliie
Vorrichtung dazu dienen, Gewebeteile, Gewebelap-
pen miteinander zu verbinden. Mit Hilfe der Vorrich-
tung kénnen so analog zu Néhtechniken (wie z.B.
die Matrixnaht) Gewebelappen miteinander verbun-
den werden oder als Entlastung von Gewebespan-
nungen Teile des Gewebes aneinandergeheftet wer-
den, z.B. als Entlastung von mechanischen Zugspan-
nungen. AuRerdem sind Kombinationen mit bekann-
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ten chirurgischen Instrumenten bzw. Nah- und Klam-
mertechniken mdglich.

[0018] Die erfindungsgemale Vorrichtung umfasst
weiterhin eine Applikationseinrichtung zum Applizie-
ren einer Zelladhasivflissigkeit in die offene Wun-
de. Die Zelladhasivflissigkeit ist bevorzugt nativ. Die
Zelladhasivflussigkeit weist wie das Blut die Eigen-
schaft auf, dass durch eine Bestrahlung mit der in-
fraroten Laserstrahlung des Lasers eine Zwei- oder
Multiphotonenabsorption in der Zelladhasivflissigkeit
stattfindet, durch welche die Zelladhésivflussigkeit in
den bestrahlten Bereichen zu einem verfestigten Bio-
polymer polymerisiert. Dieses Biopolymer ist in glei-
cher Weise nicht denaturiert. Durch die Zelladhasiv-
flissigkeit kbnnen ergénzend Strukturen in der offe-
nen Wunde erzeugt werden, um das VerschlieRen
der Wunde zu erleichtern.

[0019] Die Applikationseinrichtung ist bevorzugt
zum Versprihen der Zelladhasivflissigkeit in eine
Spruhrichtung ausgebildet. Hierdurch kann die Zel-
ladhésivflussigkeit gleichmafig und gezielt in die of-
fene Wunde eingebracht werden.

[0020] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bil-
det ein Verfahren zum VerschlieRen einer blutenden
Wunde eines tierischen oder menschlichen Korpers,
insbesondere ein Verfahren zum schnellen und si-
cheren Verschliel3en einer offenen blutenden Wun-
de. Bei diesem Verfahren wird das Blut in der Wun-
de mit einer infraroten Laserstrahlung bestrahlt, um
in bestrahlten Bereichen des Blutes eine Zwei- oder
Multiphotonenabsorption auszulésen, durch welche
das Blut in den bestrahlten Bereichen zu einem ver-
festigten Biopolymer polymerisiert und die Wunde
verschlie3t. Bei diesem Verfahren werden nur native
Stoffe, wie das Blut und ggf. eine weitere native Zel-
ladhasivflissigkeit verwendet. Es werden keine En-
zyme, wie beispielsweise Thrombin zugeflhrt. Insbe-
sondere erfolgt keine Denaturierung des Blutes, des
Gewebes im Bereich der Wunde und der ggf. vorhan-
denen Zelladhasivflissigkeit.

[0021] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bil-
det ein Verfahren zur Justierung der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung zum Verschlieen einer blutenden
Wunde eines tierischen oder menschlichen Korpers.
Bei diesem Verfahren wird der Laser so eingestellt,
dass ein Bestrahlen von Blut dazu fuhrt, dass in be-
strahlten Bereichen des Blutes eine Zwei- oder Mul-
tiphotonenabsorption stattfindet, durch welche das
Blut in den bestrahlten Bereichen zu einem verfestig-
ten Biopolymer polymerisiert.

[0022] Die erfindungsgemale Vorrichtung zur Bear-
beitung von Gewebe eines menschlichen oder tieri-
schen Kdérpers umfasst zunachst eine Applikations-
einrichtung zum Applizieren einer nativen Zelladha-
sivflissigkeit auf das zu bearbeitende Gewebe. Die

4/13



DE 10 2011 057 184 A1

Applikationseinrichtung ist folglich insbesondere da-
zu ausgebildet, eine nicht denaturierte und in Be-
zug auf den zu bearbeitenden Kdrper kompatible Zel-
ladhasivflissigkeit zu applizieren. Die Zelladhasiv-
flussigkeit ist also im Gegensatz zu Gelatine u. &.
nicht denaturiert und auch nicht chemisch modifiziert.
Durch die Erfindung ist es erstmals mdglich, auf jeg-
liche chemische Modifikation des Gewebes zu ver-
zichten. Die Vorrichtung umfasst weiterhin einen La-
ser zum Bestrahlen der applizierten Zelladhasivflis-
sigkeit mit einer infraroten Laserstrahlung. Die La-
serstrahlung des Lasers ist so einstellbar, dass in
bestrahlten Bereichen der applizierten Zelladhasiv-
flissigkeit eine Zwei- oder Multiphotonen-Absorption
stattfindet, durch welche die applizierte Zelladhasiv-
flissigkeit in den bestrahlten Bereichen zu einem ver-
festigten, aber nicht denaturierten Polymer polymeri-
siert und eine Modifikation am Gewebe bildet. Folg-
lich ist die Laserstrahlung des Lasers so bemessen,
dass in bestrahlten Bereichen der applizierten Zel-
ladhasivflissigkeit eine Zwei- oder Multiphotonenab-
sorption durchfiihrbar ist, durch welche die applizier-
te Zelladhasivfliissigkeit in den bestrahlten Bereichen
ohne Denaturierung polymerisierbar bzw. verfestig-
bar ist und so eine Modifikation am Gewebe ausbild-
bar ist. Bei der Modifikation handelt es sich um ei-
ne gefestigte Struktur, welche bevorzugt dazu aus-
gebildet ist, einen therapeutischen Zweck an dem
menschlichen oder tierischen Koérper zu erflllen. Die-
se Polymerisation erfolgt enzymfrei und ohne eine
die Polymerisation auslésende zusatzlich zugefihr-
te Startersubstanz. Die Erfindung basiert u. a. auf
der Erkenntnis, dass native Stoffe, wie z. B. natives
Kollagen durch eine Zwei- oder Mehrphotonenpoly-
merisation mit infrarotem Licht polymerisiert werden
kann. Insbesondere kann der native Stoff in Form
einer Zelladhasivflissigkeit durch die Polymerisation
gezielt und lokalisiert strukturiert werden, wobei das
entstehende Biopolymer mit Zellen des Korpers ver-
klebt und eine verfestigte Struktur ausbildet. Der Be-
griff Biopolymer ist in diesem Zusammenhang so zu
verstehen, dass die Polymerisation des nativen Stof-
fes zu einem biobasierten nativem Polymer fuhrt. Ins-
besondere ist das Biopolymer nicht denaturiert.

[0023] Die erfindungsgemale Vorrichtung ist bevor-
zugt zum Schlielen innerer Verletzungen, beispiels-
weise zum SchlieRen eines Organrisses ausgebildet.
Dabei ist die Modifikation am Gewebe durch eine Ge-
webeverbindung, insbesondere durch eine klebende
Gewebeverbindung an der inneren Verletzung gebil-
det, um die innere Verletzung zu schlieRen. Die Ge-
webeverbindung ist weder in einem enzymatischen
Prozess, noch in einem denaturierenden Prozess
ausgebildet worden.

[0024] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form ist die erfindungsgemafe Vorrichtung zum An-
heften einer Netzhaut eines Auges ausgebildet. Da-
bei ist die Modifikation am Gewebe durch eine Ge-
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webeverbindung, insbesondere durch eine kleben-
de Gewebeverbindung unter der Netzhaut gebildet.
Die Gewebeverbindung ist weder in einem enzymati-
schen Prozess, noch in einem denaturierenden Pro-
zess ausgebildet worden.

[0025] Bei einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform der erfindungsgeméafen Vorrichtung ist
diese zur Schaffung einer Stitze des Gewebes aus-
gebildet, wobei das Gewebe durch ein Hohlorgan
oder durch ein Gefall des menschlichen bzw. tieri-
schen Kdorpers gebildet ist. Bei der Stltze kann es
sich beispielsweise um einen Stent fur ein Blutge-
fal handeln. Diese Ausfuhrungsform der Vorrichtung
umfasst eine endoskopartige Réhre zum Einfliihren in
das Hohlorgan bzw. in das Gefal3. Am Ende der R6h-
re treten der Laser und die Applikationseinrichtung
heraus. Der Laserstrahl kann insbesondere tber ei-
ne optische Leitung am Ende der Réhre austreten.
Ein besonderer Vorteil dieser Ausfihrungsform be-
steht darin, dass Stitzen, insbesondere Stents in-vi-
vo aus dem biokompatiblen Biopolymer geschaffen
werden kénnen. Diese Ausfiihrungsform umfasst be-
vorzugt weiterhin eine Drainageeinrichtung zum Ab-
fuhren von Blut und/oder Lymphflissigkeit oder wei-
teren Korperflissigkeiten aus dem Bereich, in wel-
chem die Stitze geschaffen werden soll. Die Draina-
geeinrichtung ist bevorzugt ebenfalls am Ende der
endoskopartigen Réhre angeordnet.

[0026] Die Applikationseinrichtung, der Laser und
gof. die Drainageeinrichtung weisen bevorzugt je-
weils mindestens eine Leitung zu deren Betrieb auf,
welche durch die endoskopartige Réhre hindurchge-
fuhrt ist. Bei dieser Leitung kann es sich um einen
Schlauch, um eine elektrische oder optische Leitung
oder um eine andersartige Versorgungsleitung han-
deln.

[0027] Die Applikationseinrichtung ist bevorzugt
zum Verspriuhen der Zelladhasivflissigkeit in eine
Spruhrichtung ausgebildet. Hierdurch kann die Zel-
ladhésivflussigkeit gleichmaflig und gezielt auf das
zu bearbeitende Gewebe appliziert werden. Dabei ist
der Laser bevorzugt in die Sprihrichtung ausgerich-
tet, sodass dessen Laserstrahlung direkt auf die ap-
plizierte Zelladhasivflissigkeit gerichtet ist.

[0028] Bei bevorzugten Ausfiihrungsformen ist die
Applikationseinrichtung zum ringférmigen Verspru-
hen der Zelladhasivflissigkeit ausgebildet. Folglich
kann das Gefalld bzw. das Hohlorgan, in welchem
sich die endoskopartige Rohre befindet, iber den ge-
samten inneren Umfang hinweg mit der Zelladhasiv-
flissigkeit bespriht werden. Dabei ist der Laser be-
vorzugt ringférmig fokussiert, um die Polymerisation
ebenfalls Uber den gesamten inneren Umfang hinweg
gleichmafig zu bewirken. Bevorzugt sind die Ring-
form der Applikationseinrichtung und die Ringform
des Laserstrahls senkrecht zur Achse der endosko-
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partigen Réhre und koaxial mit dieser Achse ausge-
richtet.

[0029] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bil-
det ein Verfahren zur Bearbeitung von Gewebe eines
menschlichen oder tierischen Koérpers. Bei diesem
Verfahren wird zunéchst eine Zelladhasivflussigkeit
auf das zu bearbeitende Gewebe appliziert. Die Zel-
ladhasivflissigkeit ist nativ und nicht denaturiert. Sie
bildet einen Vorlaufer fiir einen Biopolymer. In einem
weiteren Schritt des Verfahrens wird die applizier-
te Zelladhasivflussigkeit mit infraroter Laserstrahlung
bestrahlt, sodass in bestrahlten Bereichen der appli-
zierten Zelladhasivflissigkeit eine Zwei- oder Multi-
photonenabsorption stattfindet, durch welche die ap-
plizierte Zelladhasivflussigkeit in den bestrahlten Be-
reichen zu einem verfestigten, aber nicht denaturier-
ten Biopolymer polymerisiert und eine Modifikation
am Gewebe bildet. Dieses Verfahren wird bevorzugt
unter Abwesenheit von Enzymen, wie beispielsweise
Thrombin durchgeflhrt. Auch werden bevorzugt kei-
ne die Polymerisation auslésenden Startersubstan-
zen zugefuhrt.

[0030] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bil-
det ein Verfahren zur Justierung der erfindungsge-
maRen Vorrichtung zur Bearbeitung von Gewebe ei-
nes menschlichen oder tierischen Korpers. Bei die-
sem Verfahren wird der Laser so eingestellt, dass
ein Bestrahlen der applizierbaren Zelladhasivflissig-
keit dazu fihrt, dass in bestrahlten Bereichen der Zel-
ladhésivflussigkeit eine Zwei- oder Multiphotonenab-
sorption stattfindet, durch welche die Zelladhasivflis-
sigkeit in den bestrahlten Bereichen zu einem verfes-
tigten Biopolymer polymerisiert.

[0031] Die nachfolgende Beschreibung bevorzugter
Ausfuhrungsformen betrifft sowohl die erfindungsge-
male Vorrichtung zum Verschliel3en einer blutenden
Wunde eines tierischen oder menschlichen Kdrpers
als auch die erfindungsgemafie Vorrichtung zur Be-
arbeitung von Gewebe eines menschlichen oder tie-
rischen Korpers.

[0032] Die erfindungsgemale Vorrichtung ist bevor-
zugt als medizinisches oder tiermedizinisches Instru-
ment ausgebildet.

[0033] Die erfindungsgemale Vorrichtung ist bevor-
zugt nicht dazu geeignet, ein fir die biologische Po-
lymerisation notwendiges Enzym, wie beispielsweise
Thrombin zuzufihren. Auch ist die erfindungsgema-
Re Vorrichtung bevorzugt nicht dazu geeignet, eine
die Polymerisation auslésende Startersubstanz zuzu-
fUhren.

[0034] Die infrarote Laserstrahlung des Lasers ist
bevorzugt so einstellbar bzw. so bemessen, dass im
Bereich der Wunde bzw. des zu bearbeitenden Berei-
ches des Gewebes keine Denaturierung des Blutes
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bzw. des Gewebes und des tbrigen Kdrpers erfolgen.
Ein Vorteil der erfindungsgemalien Vorrichtung be-
steht nédmlich darin, dass ihre Anwendung nicht zum
Schmelzen des Gewebes oder dhnlichen denaturie-
renden Vorgangen flhrt. Die infrarote Laserstrahlung
des Lasers ist bevorzugt so einstellbar bzw. so be-
messen, dass die Temperatur im Bereich der Wun-
de bzw. des zu bearbeitenden Bereiches des Gewe-
bes kleiner als 65°C, besonders bevorzugt kleiner
als 55°C bleibt. Bei weiteren besonders bevorzugten
Ausfuhrungsformen der erfindungsgemafen Vorrich-
tung ist die Leistung des Lasers derart begrenzt, dass
die Temperatur im Bereich der Wunde bzw. des zu
bearbeitenden Gewebes kleiner als 44°C bleibt.

[0035] Die Laserstrahlung des Lasers weist bevor-
zugt eine Wellenlange im nahen Infrarotbereich IR-
A von 780 nm bis 1600 nm auf, besonders bevor-
zugt bis 1400 nm. Die Strahlung kann aber auch Uber
diesen Bereich hinausgehen, beispielsweise in den
sichtbar roten Bereich.

[0036] Der Laser ist bevorzugt durch einen Pulslaser
gebildet. Die Pulse dauern bevorzugt zwischen 50 fs
und 500 fs, besonders bevorzugt (100 £ 20) fs.

[0037] Der Laser weist bevorzugt eine auf einen kon-
tinuierlichen Betrieb bezogene Leistung von weniger
als 2 W auf. Die auf einen kontinuierlichen Betrieb be-
zogene Leistung betragt bevorzugt zwischen 10 mW
und 1 W, besonders bevorzugt zwischen 50 mW und
200 mW.

[0038] Der Laser bzw. das Lasersystem weist in
einer bevorzugten Ausfihrungsform Eigenschaften
auf, die die Propagation durch Pulsdehnung in der
endoskopischen Faser durch negatives Vorzeichen
(negatives Chirpen) so einstellt, dass an der Appli-
kationsstelle, die gewlnschte Pulsdauer eingestellt
wird.

[0039] Besonders bevorzugte Ausfihrungsformen
der erfindungsgemafen Vorrichtung weisen weiter-
hin eine Positioniereinrichtung zum Positionieren des
Lasers gegenlber der zu verschlieenden Wunde
bzw. gegeniiber dem zu bearbeitenden Bereich des
Gewebes auf. Mithilfe der Positioniereinrichtung ist
es mdglich, die zu erzielende Verfestigung, d. h. die
zu erzielende Strukturierung o6rtlich genau zu bewir-
ken.

[0040] Die Positioniereinrichtung ist bevorzugt durch
einen Fokussierlaser gebildet, mithilfe dessen die Po-
sitionierung des Lasers optisch kontrolliert werden
kann. Hierflr umfasst die Vorrichtung bevorzugt wei-
terhin eine Steuereinrichtung, durch welche der Laser
und der Fokussierlaser alternierend betreibbar sind.

[0041] Die Applikationseinrichtung weist bevorzugt
einen biegsamen Arm auf, an dessen Ende eine Di-
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se zur Ausgabe der Zelladhasivflissigkeit angeord-
net ist. Hierdurch kann die Applikationseinrichtung
komfortabel ausgerichtet werden.

[0042] Die Zelladhésivflissigkeit ist bevorzugt durch
einen Vorldufer eines Biopolymers gebildet. Dabei
handelt es sich besonders bevorzugt um eine nati-
ve Zelladhasivflissigkeit, welche aus dem zu behan-
delnden Koérper stammt oder zumindest zu diesem
biokompatibel ist.

[0043] Die native Zelladhasivflissigkeit ist bevorzugt
durch native Zellen des zu behandelnden Kérpers,
durch natives Albumin, native Blutzellen, natives Fi-
brinogen, natives Blutplasma und/oder natives Kolla-
gen gebildet. Die Zelladhasivflissigkeit ist weiterhin
bevorzugt durch eine Lésung einer der genanten na-
tiven Substanzen gebildet, beispielsweise durch eine
Lésung eines nativen Kollagens.

[0044] Bei Ausfiihrungsformen, bei denen Fibrino-
gen als Vorlaufer des Biopolymers Fibrin verwendet
wird, polymerisiert Fibrinogen zu Fibrin, so wie es
auch im Ergebnis von biologischen Prozessen, ins-
besondere bei einer Blutgerinnung der Fall ist. Die
Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dass diese Po-
lymerisation auch durch eine Zwei- oder Multiphoto-
nenabsorption bzw. Zwei- oder Multiphotonen-Anre-
gung ausgeldst werden kann, woflir das Fibrinogen
mit einer IR-Laserstrahlung zu bestrahlen ist. Bei Fi-
brinogen oder auch Faktor | handelt es sich um ein
I6sliches Glycoprotein mit einem hohen Molekularge-
wicht von ca. 340 kDal, welches im Blutplasma vor-
kommt. Es besteht aus drei nichtidentischen Paaren
von Polypeptidketten (Aa, BB, y),, die Uber kovalen-
te Disulfidbricken verbunden sind. Die aminotermi-
nalen Regionen der sechs Polypeptide sind tber Di-
sulfidbriicken in enger rdumlicher Nachbarschaft an-
geordnet, wohingegen die Carboxylenden weiter ver-
streut vorliegen. Bei den A- und B-Teilen der Aa-
und BB-Ketten handelt es sich um die Fibrinopepti-
de A und B, welche einen Uberschuss an negativen
Ladungen aufweisen. Dies erleichtert die Ldslichkeit
von Fibrinogen im Plasma und verhindert aufgrund
der elektrostatischen AbstolRung auch eine Aggrega-
tion der Fibrinogen-Molekule. Die Umwandlung von
I8slichem Fibrinogen in polymeres Fibrin ist einer der
wichtigsten Schritte bei der Blutgerinnung und wird
normalerweise durch Thrombin katalysiert. Thrombin
als Serinproteinase spaltet die kleinen Fibrinopepti-
de A und B (16 bzw. 14 Aminosduren) vom hochmo-
lekularen Fibrinogen ab. Dadurch werden Bindungs-
stellen freigelegt, die es dem nun Fibrin genannten
Molekdl erlauben, sich spontan zu langkettigen Poly-
meren zusammenzulagern. Diese Aggregation wird
auch durch den Wegfall des Uberschusses an negati-
ven Ladungen gefordert. Nachfolgende Verknupfun-
gen zwischen der Amidgruppe von Glutaminen und
der e-Aminogruppe von Lysinen durch eine Trans-
glutaminase fuhrt zu einem Cross-Linking der bereits
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polymerisierten Fibrinfasern in ein stabileres Gebilde,
genannt Thrombus. Diese Uber eine komplexe En-
zymkaskade initialisierte und terminierte Polymerisa-
tion des l6slichen Fibrinogens in den Uber Cross-Lin-
king stabilisierten Thrombus kann bei dieser Ausfiih-
rungsform des erfindungsgeméfRen Verfahrens voll-
sténdig nichtenzymatisch auf der Grundlage des Fi-
brinogens erfolgen. Daher ist erfindungsgemaf ei-
ne enzymfreie Polymerisation ermdglicht, insbeson-
dere ohne die Anwesenheit von Thrombin, wohinge-
gen der naturliche biologische Prozess das Enzym
Thrombin voraussetzt. Die erste Bildung der lang-
kettigen Polymere geschieht mittels Zwei- oder Mul-
tiphotonenpolymerisation in der beschriebenen Art
und Weise. Weiterhin ist bevorzugt eine nachfolgen-
de chemische Verknlpfung ermdglicht, was weiter-
fuhrend im Zusammenhang mit der Stabilisierung von
Kollagen weiter unten beschrieben ist.

[0045] Insofern natives Kollagen als Vorlaufer des
durch polymerisiertes Kollagen gebildeten Biopoly-
mers verwendet wird, polymerisiert dieses ebenso
wie das Fibrinogen infolge einer Zwei- oder Multipho-
tonenabsorption bzw. Zwei- oder Multiphotonen-An-
regung, welche durch eine entsprechend bemessene
IR-Laserstrahlung bewirkt wird. Hierfir ist im Gegen-
satz zu dem naturlichen Prozess kein Vernetzungs-
mittel erforderlich, sodass erfindungsgeman eine Zu-
fuhrung von Vernetzungsmitteln bevorzugt verhindert
ist.

[0046] Das native Kollagen weist bevorzugt eine Tri-
pelhelix-Struktur mit einem Peptidsequenzmotiv -Gly-
Xaa-Yaa- in einer Primarstruktur mit zumindest ei-
nem Anteil an Prolin an der Xaa-Position und mit zu-
mindest einem Anteil an Hydroxiprolin an der Yaa-
Position auf. Derartiges Kollagen ist geeignet, zu ei-
nem biokompatiblen Polymer zu polymerisieren.

[0047] Das polymerisierte Kollagen bildet bevorzugt
Fibrillen aus.

[0048] Das durch die Applikationseinrichtung bereit-
stellbare Kollagen weist bevorzugt weiterhin kovalent
gebundene Polyethylenglykolreste der Zusammen-
setzung -O-(CH,CH,-O-),, mit 2 < n < 400 auf, durch
welche die Struktur des Kollagen stabilisiert wird.

[0049] Das durch die Applikationseinrichtung bereit-
stellbare Kollagen wird bevorzugt mit 2-Bromoethyla-
mine, Ethylenimine, N-(B-lodoethyl)trifluoroacetami-
de und/oder 2-Aminoethyl-2’-amino-ethanethiolsulfo-
nate in Reaktion gebracht, um Sulfhydrylgruppen des
Kollagens zu modifizieren, wodurch die Struktur des
Kollagen stabilisiert wird.

[0050] Das durch die Applikationseinrichtung bereit-
stellbare Kollagen wird bevorzugt mit durch die oder
einer weitere Applikationseinrichtung bereitstellba-
res Disuccinimidyl suberate (DSS); Dithiobis[succi-
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nimidyl propionate] (DSP); Synonim 3,3’-dithio-bis-
(3-sulfo-N-hydroxysuccinimidylpropionate) disodium
(DTSSP) und/oder Sulfosuccinimidyl 2-(biotinamido)
-ethyl-1,3-dithiopropionate (Sulfo-NHS-SS-Biotin) in
Reaktion gebracht, um Aminoreste des Kollagen zu
modifizieren, wodurch die Struktur des Kollagen sta-
bilisiert wird.

[0051] Die Zelladhasivflissigkeit in Form eines Vor-
l&ufers kann in unterschiedlichen Formen verwendet
werden. Der Vorlaufer kann beispielsweise als ver-
dinnte Lésung oder auch als verdinnte, gepuffer-
te Losung in einem wassrigen Medium bereitgestellt
werden. Auch kann der Vorldufer als verdiinnte L6-
sung in einem nichtwassrigen Medium bereitgestellt
werden. Der Vorlaufer, insbesondere das Kollagen
wird bevorzugt in einer konzentrierten Form als gel-
artige Substanz verwendet.

[0052] Weitere bevorzugte Ausflihrungsformen der
erfindungsgemafien Vorrichtungen weisen Merkma-
le auf, welche fur die erfindungsgemafRen Verfahren
als wesentlich oder bevorzugt angegeben sind. Ins-
besondere sind die erfindungsgeméafien Vorrichtun-
gen bevorzugt zur Ausflhrung von Schritten ausge-
bildet, welche fir die erfindungsgeméaflen Verfahren
als wesentlich oder bevorzugt angegeben sind. Im
Ubrigen weisen die erfindungsgemafken Verfahren
bevorzugt Merkmale auf, welche fir die erfindungs-
gemalen Vorrichtungen als wesentlich oder bevor-
zugt angegeben sind. Insbesondere sind die erfin-
dungsgemalen Verfahren bevorzugt zur Anwendung
der erfindungsgemalfien Vorrichtungen einschliellich
bevorzugter Ausfliihrungsformen ausgebildet.

[0053] Weitere Vorteile, Einzelheiten und Weiterbil-
dungen der Erfindung ergeben sich aus der nachfol-
genden Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungsfor-
men der erfindungsgemaflen Vorrichtung, unter Be-
zugnahme auf die Zeichnung. Es zeigen:

[0054] Fig. 1: eine erste Ausflihrungsform einer er-
findungsgemafRen Vorrichtung zur Schaffung eines
Stents;

[0055] Fig. 2: eine bevorzugte Ausfihrungsform der
erfindungsgemafen Vorrichtung zur Schaffung eines
Stents;

[0056] Fig. 3: eine besonders bevorzugte Ausfiih-
rungsform der erfindungsgemafRen Vorrichtung zur
Schaffung eines Stents;

[0057] Fig. 4: eine Schnittansicht der in Fig. 3 ge-
zeigten Vorrichtung; und

[0058] Fig. 5: einen Kupplungsbereich der in Fig. 3
gezeigten Vorrichtung.
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[0059] Fig. 1 zeigt eine erste Ausfiihrungsform einer
erfindungsgemafen Vorrichtung zur Schaffung eines
Stents. Die Vorrichtung ist dazu ausgebildet, endo-
skopartig in ein Gefal}, insbesondere in ein Blutge-
fal eines Menschen oder eines Tieres eingeflhrt zu
werden. Hierflr weist die Vorrichtung eine endosko-
partige Roéhre 01 auf, an deren vorderen Ende 02 ei-
ne Spruhdise 03 einer Applikationseinrichtung und
ein Laser 04 zum Vorschein kommen. Die Sprihdi-
se 03 der Applikationseinrichtung dient dazu, eine
Zelladhasivflissigkeit zu versprihen, um auf die In-
nenwand des zu behandelnden Gefalies zu applizie-
ren. Der Laser 04 ist dazu ausgebildet, die applizierte
Zelladhasivflissigkeit mit einer infraroten Laserstrah-
lung zu bestrahlen, um in der Zelladhasivflissigkeit
eine Zwei- oder Multiphotonen-Absorption zu bewir-
ken. Bei der gezeigten Ausfiihrungsform sind der La-
ser 04 und die Spriihdise 03 parallel angeordnet. Der
Laserstrahl des Lasers 04 kann beispielsweise radial
oder auch als Strich fokussiert sein.

[0060] Fig. 2 zeigt eine bevorzugte Ausfiihrungs-
form der erfindungsgemafen Vorrichtung zur Schaf-
fung eines Stents. Diese Ausfiihrungsform weist den
gleichen Anwendungsbereich wie die in Fig. 1 ge-
zeigte Ausfiihrungsform auf. Ebenso besitzt diese
Ausfiihrungsform wiederum die endoskopartige R6h-
re 01, an deren vorderen Ende 02 die Spriihdiise 03
und der Laser 04 zum Vorschein kommen. Bei die-
ser Ausfiihrungsform befindet sich der Laser 04 hinter
der Spriihdise 03, sodass der Laserstrahl des Lasers
04 durch die zu verspriihende Zelladhasivfliissigkeit
hindurch strahlt.

[0061] Fig. 3 zeigt eine besonders bevorzugte Aus-
fihrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung
zur Schaffung eines Stents, welche die gleichen An-
wendungsbereiche wie die in Fig. 1 gezeigte Aus-
fihrungsform aufweist. Ebenso besitzt diese Ausfih-
rungsform die endoskopartige Réhre 01, an deren
vorderen Ende 02 die Sprihdiise 03 und der La-
ser 04 heraustreten. Bei dieser Ausfiihrungsform ist
die Sprihdise 03 ringférmig ausgebildet und koaxi-
al zum Laser 04 angeordnet. Die ringférmige Sprih-
dise 03 ist dazu ausgebildet, die Zelladhasivflissig-
keit ringférmig zu versprihen. Der Laser 04 ist ring-
foérmig fokussiert, sodass der Laserstrahl des Lasers
04 gleichmaBig auf die ringférmig versprihte Zellad-
hasivflussigkeit trifft. Am vorderen Ende 02 der en-
doskopartigen Rohre 01 befindet sich weiterhin eine
Drainagedffnung 06, durch welche Blut und andere
Koérperflissigkeiten aus dem Bereich des zu schaf-
fenden Stents abgesaugt werden kdénnen.

[0062] Fig. 4 zeigt die in Fig. 3 gezeigte Vorrichtung
in einer Querschnittsansicht.

[0063] Fig. 5 zeigt einen Kupplungsbereich der in
Fig. 3 gezeigten Vorrichtung. Der Kupplungsbereich
ist am hinteren Ende 08 der endoskopartigen Rdéhre
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01 ausgebildet, welches dem in Fig. 3 gezeigten vor-
deren Ende 02 gegenuberliegt. Am hinteren Ende 08
der endoskopartigen Réhre 01 treten eine optische
Leitung 09 fir den Laser 04 (gezeigt in Fig. 3), eine
Zufuihrungsleitung 11 fir die Applikationseinrichtung
und eine Drainageleitung 12 aus. Die Zuflhrungslei-
tung 11 dient dazu, die Zelladhasivflissigkeit zuzu-
fihren, sodass diese durch die endoskopartige Rohre
01 hindurch an der Spriihdiise 03 (gezeigt in Fig. 3)
austreten kann. Die Drainageleitung 12 dient dazu,
die Uber die Drainagedffnung 06 (gezeigt in Fig. 3)
abgefihrte Korperflissigkeit durch die endoskoparti-
ge Réhre 01 hindurch abzuleiten.

Bezugszeichenliste
01  endoskopartige Réhre

02 vorderes Ende
03  Sprihdise

04 Laser

05

06 Drainageéffnung
07

08 hinteres Ende

09 optische Leitung
10

11 Zufuhrungsleitung
12  Drainageleitung
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Verschlie3en einer blutenden
Wunde eines tierischen oder menschlichen Koérpers,
umfassend einen Laser (04) zum Bestrahlen des Blu-
tes in der Wunde mit einer infraroten Laserstrahlung,
wobei die infrarote Laserstrahlung des Lasers (04) so
einstellbar ist, dass in bestrahlten Bereichen des Blu-
tes eine Zwei- oder Multiphotonenabsorption stattfin-
det, durch welche das Blut in den bestrahlten Berei-
chen zu einem verfestigten Biopolymer polymerisiert
und die Wunde verschlief3t.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie weiterhin eine Applikationseinrich-
tung (03) zum Applizieren einer Zelladhasivflissigkeit
in die offene Wunde umfasst.

3. Vorrichtung zur Bearbeitung von Gewebe eines
menschlichen oder tierischen Kérpers, umfassend:
— eine Applikationseinrichtung (03) zum Applizieren
einer Zelladhasivflissigkeit auf das zu bearbeitende
Gewebe; und
— einen Laser (04) zum Bestrahlen der applizier-
ten Zelladhasivflissigkeit mit einer infraroten Laser-
strahlung, wobei die infrarote Laserstrahlung des
Lasers (04) so einstellbar ist, dass in bestrahlten
Bereichen der applizierten Zelladhasivflissigkeit ei-
ne Zwei- oder Multiphotonenabsorption stattfindet,
durch welche die applizierte Zelladhasivflissigkeit in
den bestrahlten Bereichen zu einem verfestigten Bio-
polymer polymerisiert und eine Modifikation am Ge-
webe bildet.

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zur Schaffung einer die Modifika-
tion bildenden Stitze eines das Gewebe bildenden
Gefalles ausgebildet ist, wobei sie weiterhin eine en-
doskopartige Réhre (01) zum Einflhren in das Gefa
umfasst, und wobei der Laser (03) und die Applikati-
onseinrichtung (03) am Ende (02) der Réhre (01) her-
austreten.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass sie als medizini-
sches Instrument oder als tiermedizinisches Instru-
ment ausgebildet ist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, dass die infrarote Laser-
strahlung des Lasers (04) so einstellbar ist, dass die
Temperatur im Bereich der Wunde oder des zu bear-
beitenden Bereiches des Gewebes kleiner als 55°C
bleibt.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Leistung des La-
sers (04) derart begrenzt ist, dass die Temperatur im
Bereich der Wunde oder des zu bearbeitenden Be-
reiches des Gewebes kleiner als 44°C bleibt.
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8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis
7, dadurch gekennzeichnet, dass die Laserstrahlung
des Lasers (04) eine Wellenlange im nahen Infrarot-
Bereich aufweist.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass der Laser (04) durch
einen Pulslaser gebildet ist, dessen Pulse zwischen
50 fs und 200 fs dauern.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis
9, dadurch gekennzeichnet, dass die Laserstrahlung
des Lasers (04) eine auf einen kontinuierlichen Be-
trieb bezogene Leistung zwischen 50 mW und 200
mW aufweist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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