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Vyndlez se tykd lokdlnd hemostaticky ne-
adhezivniho obvazového materidlu urcené-
ho k zastavd kapilarniho krvéceni pfi povr-
chovych poranénich a pro chirurgické apli-
kace. Krvaceni na vétsich pochdach je pomér-
né ¢astym a dosti zdvaZnym problémem a v
krajnich pripadech miiZe znamenat i ohro-
Zeni Zivota postiZeného. Mimo podstatuou
lok4lné hemostatickou funkci miZe mit ob-
vazovy materidl podle vyndlezu, soucdasné
také antiseptické a lokdlng anestetické vlast-
nosti. Jeho sniZend propustnost pfi zachova-
ni dostate¢né prody$nosti brani p¥istupu in-
fekce z ckolnfho prostfedi. Struktura hemo-
statického obvazového materidlu zabezpe-
duje jeho neadhezivni vlastnosti ke tkdnim
a fibrinovému trombu. Tato vlastnost se up-
latni zv1a§té u tamponi vypliiujicich t&ni du-
tiny a vétsI rény. :

Po splnéni funkce lze neadhezivni hemo-
staticky obvazovy materidl snadno sejmout z
réany. Stejné& je tomu také u tampont. Lokal-
né hemostaticky neadhezivni obvazovy ma-
teridl, podle vynédlezu, je sterilizovatelny io-
nizujicim zarenim v davce 25 kGy. Jeho po-
vrchové tprava je zdravotné nezdvadnd, ne-
drazdivd pro tkané organismu a snadno
vstiebatelna.

Podle soucasnych predstav, nastdvd hemo-
stdza nésledkem Fet8zové autokatalytické re-
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akce aktivovanych enzymf, které zpisobuji
koagulaci fibrinogenu pfitomného v krevni
plasmé. Fibrinogen syntetizovany v jatrech
je proteolytickym enzymem -— trombinem
pfevadén na fibrinovy monomer, ktery v dal-
81 fazi polymeraci a sifovdnim vytvafi ne-
rozpustny fibrin jako zébranu kapildarniho
krvaceni. Rozpad sitové struktury a depoly-
merace fibrinu, oznadované jako fibrinolyza
predstavuji inverzni proces ke koagulaci.
Vliv polymerlt na kinetiku a mechanizmus
sréZeni krve byl podrobné studovdn v sou-
vislosti s neZzddouci trombogenitou polymer-
nich implantdtd. V této souvislosti bylo zjis-
téno, Ze chemickd a fyzikaini struktura po-
vrchu polymerlt miZe rozdilnym zplsobem
ovlivnit rychlost koagulace krve in vivo. Pro
vyvoj lokalnich hemostatik je vyznamné zjis-
ténl, Ze né&které p¥irodni, polosyntetické a
syntetické polymery s dZetnymi poldrnimi
funkénimi skupinami, majici tendenci ke
tvorbé& koloidniho gelu pfi styku s krvi jeji
koagulaci zpravidla urychluji. O mechanis-
mu uvedeného koagula¢niho tcinku hydro-
filnich koloid@i neni nic bliZ8§iho znamo, lze
v§ak pFfedpokladat souvislost s agregaci krev-
nich ¢astic. Mezi hemostaticky aktivni pfi-
rodni polymery m@Zeme zafadit n&které po-
lysacharidy a proteiny. Polosyntetickymi lo-
kalnimi hemostatiky je oxidovand celuléza
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— karboxyceluloza, karboxymethylceliloza
a karboxypropylceluléza.

Vysledkem plisobeni lokdlnich hemostatik
je, urychlené vytvofeni fibrinového povlaku
jako difusni zébrany krvaceni. Funkce lo-
kdlnich hemostatik v reakcich aktivace ko-
aguladnich faktordi neni dosud zcela objas-
n&na. Podle diivéjSich predstav se pFedpo-
kiddala kontaktni aktivace vnéjSiho systému
srdZeni krve v p¥itomnosti povrchu polyme-
ru vhodnych vlastnosti. Styk krve s cizimi
povrchy staci, jak zndmo, k iniciaci mecha-
nismu sraZeni krve, priemZ je tfeba uvaZo-
vat vliv fyzikdlnich vlastnosti povrchu a pf¥i-
mého chemického ptisobeni. Z hlediska fyzi-
kalnich vlastnosti, 1ze za nejpodstatnéjsi po-
vaZovat, jeho hydrofilnost v diisledku pritom-
nesti vodikovych vazeb a selektivni sorpdéni
schopnost protein krevni plasmy. Proteiny
jsou schopné ménit hydrofilnost povrchu
svymi hydrofobnimi funkénimi skupinami.
Chemické pfisobeni je podminéno struktur-
nim sloZenim koagula¢nich faktori z amino-
kyselin rizného druhu. Chovani v procesu
adsorpce uréuje rozloZeni poldrnich a ne-
polarnich funkénich skupin, p¥iemZ hydro-
filni skupiny reguluji interakce proteindl. Sty-
kem krve s povrchem ldatky nastdvd konku-
renéni adsorpce proteinit véetn& dileZitého
IHagemanova koagulaéniho faktoru. Po ad-
sorpci se tento faktor orientuje tak, Ze od-
haluje hydrofilni funk&ni skupiny, na néZ se
védZe faktor XI a vznikd enzymaticky aktivni
forma obou z nich.

V podatetni fazi koagulace se podle novéj-
Sich nAzord uplatiiuje vliv adsorbovanych
krevnich proteinti na adhesivitu, pripadné
agregaci trombocytld. Piednosti adsorpce fib-
rinogenu a — globulinu zvétSuje adhesivitu
trombocytil a tim zasahuje do pocatelni faze
koagulaéniho mechanismu. Adhese trombo-
cytl je nasledovéna jejich kontrakci za uvol-
flovani adinnych latek, jmenovité adenosin-
difosfatu (ADP). Tento podporuje agregaci
trombocyt, takZe reakce probiha autokata-
lyticky a vytstuje posléze v tvorbé fibrinové
sraZeniny.

Cilem vyzkumu v oblasti- trombogenity po-
lymernich materidld, je podstatné zpomale-
ni aktivace koagula¢niho procesu v kontak-
tu s jejich povrchem. Zcela protikladné po-
Zadavky se uplatiiuji v pF¥ipad& vyzkumu a
vyvoje kontaktnich lokdlnich hemostatik. Je-
jich povrch musi zvySovat adhesivitu a urych
lovat agregaci trombocytll v polateéni fazi
koagulaéniho procesu. V této souvislosti se
jevi jako vyznamnd velikost dinného po-
vrchu polymerniho hemostatika, tedy v pod-
staté geometricky tvar a velikost ¢astic.

Mezi kontaktni lokdlni hemostatika patii
nékteré polysacharidy a proteiny. Do prvé z
uvedenych skupin, lze zafadit z prirodnich
polymertt Skrob a jeho derivaty, kyselinu al-
ginovou a jeji soli, pfipadné& pektiny. Z de-
karboxymethylceluldzu karboxypropylce-
sahem 10 aZ 24'% karboxylovych skupin,
karboxymethylcelulézu a karboxypropylce-
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lulézu stiedni mol. substituce 0,5 az 1,5. Ob-
vyklou aplikaéni formou t&chto hemostatik
je préSek rtizné velikosti ¢astic, vldkna, tka-
né a netkané textilie. Hemostaticky uinek
uvedenych polysacharidd se vyrazn€ zmen-
Suje pritomnosti absorbované vody.

Jejich spole¢nou vlastnost! je botnéni v
prostfedi krve nebo krevni plasmy a p¥echod
do gelovitého tvaru. Hemostatika na bazi ce-
lulézy jsou v dob& nékolika dnll aZ tydnh
vstfebatelnd tkdnémi bez neZddoucich Ggin-
kil na organismus.

Druhou vyznamnou skupinou lokdlnich he-
mostatik jsou nékteré pfirodni a modifiko-
vané proteiny. Fibrinovd péna ziskdvand
frakcionaci lidské plasmy se kombinuje s
trombinem, za GCelem zvySeni hemostatické
aktivity. Pro praktické aplikace jsou dfileZita
hemostatika odvozend od kolagenu. Nejdfi-
ve byly znadmy pénovité materidly ziskdvané
lyofilisaci, pozdéji byla zahdjena vyroba mik-
rokrystalického kolagenu ve formé& préasku
nebo vldken. Jak bylo zjiStno, vstfebavaji
se modifikované kolageny v organismu bez
vedlejsich reakel.

Ze syntetickych polymerti je hemostaticky
u¢inek zndm u e-kyanakryldtd a soli poly-
akrylové kyseliny. Tyto druhy se v3ak zatim
v Sir§im méritku v praxi neuplatnily.

Pro Kklinickou potfebu vyznamnd dcéinnost
lokalnich hemostatik byla hodnocena v fadé
srovndvacich experiment® in vivo, pfikladné
podle zmén doby krvécivosti metodikou Lee-
-White.

Vysledky testovdni vSak jsou do znaéné
miry subjektivni, a proto dosti rozdilné. Po-
dle prevlddajicich ndzordl je za nejicinn&jsi
hemostatikum pro lokdlni pouZiti poklddén
mikrokrystalicky kolagen.

Modifikovand lokadlni hemosatika vyuZivaji
ke zlepSeni nékterych uZitnych vlastnosti po-
mocnych latek, pfedeviim pojiv a zmé&kdo-
vadel. US pat.. 2914 444 a US pat. 3122 479
popisuji kompozitivni hemostatické materia-
ly vyrobené na béazi volné karboxymethylce-
lulézy, karboxypropylceluldzy, esteru -kyse-
liny sirové s celuldézou nebo celuldzy oxido-
vané plisobenim kysliéniku dusi¢itého. Pro
ucely zmé&kdeni tuhého materidlu je doporu-
¢ena prisada glycerinu, polyethylénglykolu
nebo sorbitu. Jako aplikaéni formy jsou uvé-
dény povlaky, lehéené vrstvy, vldkna, prések,
ty¢inky, gely a pasty.

US patent 2772999 a US patent 2 473 000
se tykajl vstifebatelnych hemostatickych ob-
vazi zhotovenych z gazy impregnované vol-
nou karboxymethylceluldzou neho karboxy-
propylcelulézou. Dédle jsou popsdny hemosta-
tické pasty obsahujici opét uvedené Gdéinné
slozky spoletn8 s pomocnymi latkami, p¥i-
kladné& s glycerinem, alifatickymi glykoly,
polyglykoly a jistym podilem vody.

Mezi nevyhody, existujicich hemostatik je
u textilnich forem, naptiklad oxidované ce-
luldzy, nedostatecnd pevnost za vlhka. Tato
vlastnost je ddle zvyraznéna u plo3nych lo-
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kéalnich hemostatik na bézi kolagenu. U mno-
hych existujicich hemostatik je ve srovnédni
s navrhovanym feSenim znatné mensi veli-
kost kontaktniho povrchu a tudiZ i niZsi 0-
ginnost. Obvazovy materidl s hemostatickou
tpravou n&kterymi p¥isadami, napiiklad Ze-
lezitymi solemi, ma zna¢nou adhesi k povr-
chu rany a jejich odstraiiovdni je obtiZné a
bolestive.

Zminéné nevyhody si klade za cil odstranit
nebo podstatnd zmirnit feSeni, podle vyna-
lezu, jeho# podstata spodiva v tom, Ze pouZzi-
ty tkaninovy nebo upletovy materidl je na
svém celém oboustranném povrchu opatfen
povlakem lokalniho hemostatika, kterym je
vodorozpustnd nizkomolekuldrni oxidovana
celuléza s obsahem 10—24 % karboxylovych
skupin, které jsou ve formé volné Kyseliny
nebo jsou z 10 aZ 100 % prevedeny na sil al-
hoi#¢iku nebo vapniku, pfiemZ povlak lokal-
liku nebo alkalickych =zemin, naptiklad
hot¢iku nebo vapniku, pFitemZ povlak lokal-
niho hemostatika ¢ini 1 aZz 20 % hmotnosti
obvazového materidlu.

Povlak lokdlniho hemostatika maZe obsa-
hovat prisadu zm&ké&ovadla, napfiklad sorbi-
tolu nebo polyetylénglykolu v mnoZstvi 5 aZ
40 % vztaZeno na hmotnost hemostatika.

Povlak lokalniho hemostatika miiZe obsa-
hovat éter celuldzy, naptiklad hydroxyetyl-
celulozy, nebo metylhydroxyetylcelulozy o
stupni substituce 1,0 aZz 1,5 v mnoZstvi 5 azZ
25 0 vztaZeno na hmotnost hemostatika.

Povlak lokalniho hemostatika midZe obsa-
hovat prisadu antiseptika ze skupiny kvar-
ternich amoniovych soli nebo thymolu v
mnoZstvi 0,1 aZ 1,0 % vztaZeno na hmotnost
antiseptika.

Povlak lokalniho hemostatika miZe obsa-
hovat prisadu lokdlniho anestetika, napfi-
klad cinchocainu v mnoZstvi 0,05 aZ 0,5 %
vztaZeno na hmotnost lokdlniho hemostati-
ka.

Vodorozpustnd nizkomolekuldrni {frakce
predstavuje obvykle 20 aZ 40 % hmotnosti
oxidované celulozy ptipravené selektivni o-
xidaci bavinéné gazy nebo bavlnéného lin-
tru. Hemostatickd aktivita oddé&leného a vy-
suseného vodorozpustného podilu byla hod-
nocena metodikou trombelastografie a Klinic-
kymi zkouskami in vivo. Byla prokédzéana do-
statetnd Géinnost v povrchovém kapilarnim
krvaceni a velmi snadnd vstFebatelnost niz-
komolekuldrni oxidované celulézy tkan&mi.

Rychl4 vstiebatelnost je v primé souvislosti
s rozpustnosti v télnich tekutindch. Distribu-
ce molekulovych hmotnosti vodorozpustné
frakce oxidované celulézy byla proméfena
vyuZitim gelové permeadni chromatografie.
Ziskané distribu¢ni kfivky jsou pomérné S3i-
roké a maji jedno vyrazné maximum. Stfed-
ni polymeracni stupeii nizkomolekularni vo-
dorozpustné oxidované celuldzy, ziskané ex-
trakci ze suroviny rizného ptvodu a doby
skladovéani maji rozdilné hodnoty v rozsahu
10 aZ 40.

Nizkomolekuldrni oxidovand celuloza ma
podle zkuSenosti dostateCnou adhezi k povr-
chu vldken nativni nebo regenerované celu-
l8zy. Jak ukazuji mikroskopické snimky, vy-
tvali nizkomolekuldrni oxidovand celuloza
podle pouZitého mnoZstvi pravidelné povla-
ky tlou$tky od 0,2 do 2 uym. V pFipadé vla-
ken méné hydrofilnich polymerd je tfeba ad-
hezivni schopnost nizkomolekuldrni oxidova-
né celulozy zvysit piisadou nékterého elas-
tického filmotvorného éteru celulozy.

Povlak nizkomolekuldrni vodorozpustné o-
xidované celulézy na zédkladé provedenych
zkousdek, spliiuje poZadavky aktivdatoru he-
mostdzy po kontaktu s nativni krvi. Jeho G-
ginnost je zhruba dam&rnd pouZitému mnoZ-
stvi hemostatika. S tloustkou ndnosu se pongé-
kud zvy$uje tuhost hemostatického obvazo-
vého materidlu. Nizkomolekuldrni oxidova-
na celuldza je zdravotng nezdvadnd a nepi-
sobi drazdivé na tkané. Velmi cenné neadhe-
zivni vlastnosti hemostatického obvazového
materialu podle prihldsky vynélezu lze vy-
svétlit rozpousténim povlaku v télnich teku-
tindch a vznikem viskozni mezivrstvy. UZité

-vlastnosti obvazového materidlu se neméni

plisobenim steriliza¢ni ddvky ionizujiciho za-
Feni.

Mezi dalsi vyhody lokaln& hemostatického
neadhezivniho obvazového materidlu, podle
vynalezu, patfi vysokd hemostatickd aktivi-
ta vzhledem k velké kontaktni plo3e, velice
rychld vstiebatelnost povlaku lokdlniho he-
mostatika tkdnémi, neadhezivinost k povrchu
rany, fibrinovému trombu, ktery umoZiiuje
snadns a bezbolestné odstranéni navrhova-
ného obvazu nebo tamponu po splnéni jejich
funkci. V neposledni fadé i sterilizovatelnost
ionizujicim zateni a pokud se pouZije dal-
gich piisad v kombinaci s navrhovanym ob-
vazovym materidlem, ziskaji se antiseptické
nebo lokdlné ancstetické vlastnosti.
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PREDMET VYNALEZU

1. Lokdln& hemostaticky neadhezivni ob-
vazovy materidl, sestdvajici z tkaniny nebo
Gpletu na bdzi baviny, regenerované celuld-
Zy nebo vldken polymeru, napf¥iklad polyami-
du, polyetyléntereftalatu, vyznadeny tim, Ze
tkaninovy nebo tipletovy material je na svém
celém oboustranném povrchu opatfen povla-
kem lokdlniho hemostatika, kterym je vodo-
rozpustna nizkomolekuldrni oxidovana ce-
luléza s obsahem 10 a¥ 24 % karboxylovych
skupin, které jsou p¥Fitomny ve formé& volné
kyseliny nebo jsou z 10 aZ 100 % pFevedeny
na stl alkalickych kovii, napiiklad sodiku
nebo drasliku nebo alkalickych zemin, na-
pFiklad ho¥éiku nebo védpniku, p#idemZ po-
vlak lokdlniho hemostatika ¢ini 1 aZ 20 %
hmotnosti obvazového materialu.

2. Lokdln& hemostaticky neadhezivni ob-
vazovy materiil podle bodu 1, vyznacfeny tim,
Ze povlak lokdlniho hemostatika obsahuje
pfisadu zmé&kéovadla, napfiklad sorbitolu ne-

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

bo polyetylénglykolu v mnoZstvi 5 a% 40%
vztaZeno na hmotnost hemostatika.

3. Lokéln& hemostaticky neadhezivni ob-
vazovy materidl, podle bodu 1, vyznadeny
tim, Ze povlak lokdiniho hemostatika obsa-
huje éter celulézy, napfiklad hydroxyetylce-
lulézy nebo methylhydroxyetylcelulézy o
stupni substituce 1,0 aZ 1,5 v mno#Zstvi 5 aZ
25 % vztaZeno na hmotnost hemostatika.

4. Lokédln& hemostaticky neadhezivni obva-
zovy materidl podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze obsahuje pFisadu antiseptika ze skupiny
kvartérnich amoniovych soli nebo thymolu
v mnoZstvi 0,1 aZ 1,0 % vztaZeno na hmot-
nost antiseptika.

5. Lokdlné& hemostaticky neadhezivni ob-
vazovy materidl, podle bodu 1, vyznadeny
tim, Ze obsahuje pfisadu lokdlniho anesteti-
ka, naptiklad cinchocainu v mnoZstvi 0,05 aZ
0,5 % vztaZeno na hmotnost lokdlniho hemo-
statika.

Cena 2,40 K&s
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