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Alginaten fur die Behandlung von Hautdefiziten, wie z. B.
Falten, fur die Behandlung von gastrodsophageale Reflux-
krankheit, Harninkontinenz und der vesikoureteralen Reflu-
xerkrankung.
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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft injizierbare
unvernetzte und vernetzte Alginate und deren Ver-
wendung auf dem medizinischen, pharmazeutischen
und asthetisch chirurgischen Gebiet als Flllmaterial
zur Volumen- und Defektauffillung. Insbesondere
beschreibt diese Erfindung die Anwendung von inji-
zierbaren unvernetzten und vernetzten Alginaten bei
der Korrektur von Falten und Faltchen durch Unter-
spritzung in die Haut, zur Volumenauffillung, sowie
die Verwendung zur Behandlung der gastrosopha-
gealen Refluxkrankheit, Harninkontinenz und vesi-
ko-ureteralen Refluxkrankheit durch Unterspritzung
in die entsprechende Sphinktermuskulatur.

2. Hintergrund der Erfindung

[0002] Aufgrund krankheits- oder altersbedingter
Umstande oder asthetischen Anspriichen ist im Be-
reich der Medizin eine grofe Nachfrage nach Fullm-
aterialien entstanden um Haut- und Muskeleigen-
schaften vorteilhaft durch Volumenvergrof3erung zu
unterstutzen.

2.1 Faltenunterspritzung

[0003] Um die vorteilhafte Behandlung von Falten,
z.B. Gesichts- und Handfalten zu erméglichen, ist es
bekannt, Flllmaterialien sogenannte ,Filler" in die
Haut zu injizieren. Falten entstehen bereits im Kin-
desalter durch Mimik, im spateren Alter durch physi-
kalische Schaden wie Sonne, Temperatur, Umwelt
und im fortgeschrittenen Alter durch die typische
Hautalterung. Um den Wunsch vieler Patienten nach
einem jugendlichen Aussehen nachzukommen, wur-
den verschiedene Methoden der Faltenbehandlung
etabliert. Zum einen die chemische Denervierung
z.B. durch Botulinumtoxin A, zum Zweiten die Ober-
flachennivellierung und zum Dritten die Behandlung
mit ,Fillern" — dabei wird die Dermis mit kbrpereignen
oder kérperfremden Substanzen unterfittert. Die vor-
liegende Erfindung beschreibt die neuartige Verwen-
dung von Alginaten fir die Anwendung als ,Fil-
ler"-Substanz. In Europa steht eine grof3e Zahl von
kdrperfremden Fillern zur Verfugung, die Uberwie-
gend aus biologischen Substanzen wie Kollagen
oder Hyaluronsaure bestehen (z.B.: aus Kollagen:
Zyderm®, Zyplast®, Atelocollagen®, Resoplast®. Aus
Hyaluronsaure: Hylaform®, Restylane®, Perlane®, Ju-
vederm®, Rofilan Hylan Gel®, Hyal-System®, Viscon-
tur®). Kollagen ist ein natirliches Protein, welche das
humane Bindegewebe elastisch halt. Praparate zum
Unterspritzen werden aus humanem, porcinem und
bovinem Kollagen gewonnen. Wie bekannt ist, wirkt
sich dabei nachteilig aus, das Menschen auf diese Ei-
weillprodukte allergisch reagieren kbnnen und somit
vor der Anwendung notwendigerweise Allergietests
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durchgefuhrt werden missen. Ebenfalls nachteilig an
Kollagenpraparaten, ist die Tatsache, dass Kollagen
von der Injektionsstelle in andere Hautbereiche ab-
wandern und dort Rétungen und Schwellungen ver-
ursachen kann (Millikan, 1989, Long term safety and
Efficacy with Fibrel in the treatment of cutaneous
scars, J Dermatol Surg Oncol, 15:837-842).

[0004] Hyaluronsaure ist ein Mucopolysaccharid,
das in fast jedem Teil eines lebenden Organismus
und insbesondere in der Haut vorkommt. Chemisch
wird Hyaluronsaure von geraden Polymerketten mit
einem Molekulargewicht im Bereich von mehreren
Hunderttausend bis Millionen Dalton gebildet, die
sich wiederholende Disaccharideinheiten aus N-Ace-
tylglucosamin und Glucuronsaure enthalten, welche
durch glykosidische Bindungen miteinander ver-
knlpft sind. Eine groRe Studie hat ergeben, dass das
auf Hyaluronsdure basierende Produkt Restylane®
deutlich bessere Ergebnisse liefert als das Kollagen-
praparat Zyderm® (Narins et al., 2003, A randomized,
double-blind, multicenter comparison of the efficacy
and tolerability of restylane versus zyplast for the cor-
rection of nasolabial folds. Dermatol. Surg., 29:
588-95). Nachteilig an Hyalurosaurepraparaten wirkt
sich aus, dass die Haut fur einen sichtbaren Effekt in
kurzen Abstanden bis zu dreimal behandelt werden
muss. Dabei kénnen Schwellungen auftreten, die
erst nach 1-2 Tagen abklingen.

[0005] Sowohl von Hyaluronsaure- als auch Kolla-
gensaurepraparaten sind Komplikationen zwei bis
drei Jahre post injectionem bekannt — zu einem Zeit-
punkt, bei dem die eingespritzten Materialien langst
abgebaut waren (Hanke et al., 1991, Abscess forma-
tion and local necrosis after treatment with Zyderm or
Zyplast Collagen Implant. Journal of American Aca-
demy of Dermatology, 25 (No 2, Part 1): 319-26;
Moscona et al., 1993, An unusual late reaction to Zy-
derm | injections: A challenge for treatment. Plastic
and reconstructive surgery, 92: 331-4).

[0006] Flissiges Silikon wurde ebenfalls lange Zeit
zur Faltenunterspritzung verwendet. Hierbei haben
sich nachteilig zahlreiche Nebenwirkungen einge-
stellt, wie z.B. die Bildung von Knétchen, periodisch
wiederkehrende Zellulitis und die Bildung von Haut-
geschwiiren. Daher gilt die Behandlung mit Silikon
nicht mehr als empfehlenswert (z.B. Edgerton et al.,
1976, Indications for and pitfalls of soft tissue aug-
mentation with liquid silicone, Plast. Reconstr. Surg.
58: 157-65).

2.2 Gastrodsophageale Refluxkrankheit

[0007] Obwohl die gastro6sophageale Refluxkrank-
heit (Gastroesophageal reflux disease, ,GERD") ein
normales physiologisches Phanomen darstellt, kann
sie zu schweren pathophysiologischen Symptomen
fuhren. Die gastrodsophageale Refluxkrankheit be-
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schreibt den Ruckfluss von saurer, enzymatischer
Flissigkeit aus dem Magen in den Osophagus. Sie
verursacht Sodbrennen, AufstoRen und Erbrechen
der Magensaure in den Mundraum oder sogar in die
Lunge. Die Folgen von ,GERD" sind Veratzungen der
Speiserohre und die Bildung von Geschwiren, wobei
das normale Epithelgewebe durch pathologisches
Gewebe ersetzt wird. Bei gesunden Patienten
schlief3t sich nach der Nahrungsaufnahme der untere
Osophageale Sphinktermuskel. Bei Patienten die an
,GERD" leiden passiert dies nicht, stattdessen rela-
xiert der Muskel und die Magensaure kann bei Ma-
genkontraktion in die Speiserdhre flieRen. Dies ist die
Hauptursache fur ,GERD", andere Ursachen sind
moglich.

[0008] Statistische Daten belegen, dass ungefahr
35% der amerikanischen Bevoélkerung mindestens
einmal im Monat und 5 bis 10% darunter einmal am
Tag an Sodbrennen leiden. Medizinisch gesicherte
endoskopische Untersuchungen zeigen, dass 2%
der amerikanischen Bevdlkerung unter ,GERD" lei-
den. Das Risiko daran zu erkranken steigt ab dem
40sten Lebensjahr (Nebel et al., 1976, Symptomatic
gastroesophageal reflux: incidence and precipitating
factors, Am. J. Dig. Dis., 21: 953-6). Endoskopisch
sichtbare Roétungen sind die ersten Anzeichen von
»,GERD". Ein fortgeschrittener Krankheitsverlauf |asst
sich an der Zerstérung vom Gewebe, gefolgt von Ge-
schwulstbildung bis hin zum Karzinom (Adenokarzi-
nom des Osophagus) erkennen. Eine diffuse Ge-
schwulstbildung tritt bei 3,5% der Patienten unter
dem 65ten Lebensjahr und bei 20-30% der Patienten
Uber dem 65ten Lebensjahr auf (Reynolds, 1996, In-
fluence of pathophysiology, severity, and cost on the
medical management of gastroesophageal reflux di-
sease. Am J. Health-Syst. Pharm 53:5-12).

[0009] Versuche die Sphinktermuskulatur durch Un-
terspritzen von quellbaren Substanzen, z. B. bovines
Kollagen oder Teflonpaste zu unterstitzen, schlugen
fehl, weil das Material im Laufe der Zeit vom ur-
springlichen Injektionsort abwanderte.

[0010] Zur Zeit wird ,GERD" im allgemeinen mit
Protonenpumpeninhibitoren behandelt, mit deren Hil-
fe bei ausreichender Dosierung der Grolteil der Pa-
tienten erfolgreich behandelt werden kann. Nachteilig
wirkt sich jedoch aus, dass aufgrund der hohen Rezi-
divhaufigkeit nach Absetzen der sduresuppressiven
Therapie bei den meisten Patienten fiir eine dauer-
hafte konservative Beseitigung der Symptome eine
medikamentdse Dauertherapie erforderlich ist (Bittin-
ger und Messmann, 2003, Neue endoskopische The-
rapiverfahren bei gastrodsophagealer Refluxkrank-
heit, Z. Gastroenerol, 41: 921-8). Viele Patienten
sind zudemm nicht bereit, Uber Jahrzehnte hinweg
taglich Medikamente einzunehmen. Hinzu kommt
noch die Problematik der nicht unbetrachtlichen Kos-
ten einer solchen medikamentésen Dauertherapie.
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[0011] Neben der offenen und laparaskopischen
Fundoplikation, kommen in jingster Zeit endoskopi-
sche Therapieverfahren zum Einsatz, mit dem Ziel
die Hauptursache der gastroésophagealen Reflux-
krankheit therapeutisch anzugehen, namlich den in-
kompetenten unteren Osophagussphinkter. Dabei
werden 3 verschiedene Grundprinzipien verfolgt,
zum Einen Nahttechniken (z.B. endoskopische Gas-
troplastie, Vollwandoplikation), zum Zweiten Radio-
frequenz-Applikation und zum Dritten Injektions- und
Implantationsverfahren (z.B. Biopolymerinjektion, Im-
plantationstherapie). Die vorliegende Erfindung be-
schreibt ein Material zur Biopolymerinjektion.

[0012] Dieses Verfahren wird derzeit mit einem Po-
lymer aus Ethylen-Vinyl-Alkohol (Enteryx®, Boston
Scientific, USA) durchgefiihrt. Es handelt sich um ein
synthetisches Polymer, das biologisch nicht abbau-
bar ist, chemisch inert ist, keine antigenen Eigen-
schaften aufweist und eine dauerhaft schwammarti-
gelastische Konsistenz nach Prazipation im Gewebe
besitzt. Nach Losung der Substanz in einem Lo6-
sungsmittel (Dimethylsulfoxid) wird sie in flissigem
Zustand Uber eine endoskopische Injektionsnadel
unter radiologischer Kontrolle gezielt in die Osopha-
guswand injiziert (Unterstitzung der Muskulatur,
Druckanhebung). Als nachteilig stellte sich im Rah-
men einer klinischen Studie heraus, dass sich nur bei
60% der Patienten nach 6 Monaten mehr als 50%
des injizierten Polymers noch an der Injektionsstelle
in situ befand, zum Teil waren sogar mehr als 75%
der urspriinglich injizierten Menge nicht mehr nach-
weisbar (Deviéere et al., 2002, Endoscopic Implantati-
on of a biopolymer in the lower esophageal sphincter
for gastro — esophageal reflux: a pilot study. Gastro-
intes Endsc 2002, 55: 335-41). Offensichtlich kommt
es also bei einem betrachtlichen Teil der Patienten im
Lauf der Zeit zu einer Abwanderung des Polymers,
vermutlich durch die Wand hindurch ins Lumen des
Gastrointestinaltraktes hinein.

[0013] Aufgrund der technisch vergleichsweise ein-
fachen Methodik und den bisherigen Resultaten er-
scheint die Biopolymertherapie attraktiv, allerdings
muss die Irreversibilitdt der Methode und die Abwan-
derung des injizierten Materials als nachteilig kritisch
betrachtet werden. Die vorliegende Erfindung be-
schreibt durch die neuartige Verwendung von Algina-
ten einen Loésungsvorschlag zu den benannten
Nachteilen.

2.3 Harninkontinenz und vesiko-ureterale Reflux-
krankheit

[0014] Harninkontinenz, bei der ein unfreiwilliger
Harnabgang auftritt, kann als eigenstandige Erkran-
kung oder als Begleiterscheinung zu anderen Erkran-
kungen vorkommen. Die Harninkontinenz, von der in
Deutschland Uber 6 Millionen Menschen betroffen
sind, wird haufig als Tabuthema angesehen, damit
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verschwiegen und arztliche Hilfe wird kaum in An-
spruch genommen. Daher ist es schwierig, genaue
Zahlen uber das Auftreten von Harninkontinenz zu
erstellen. Schatzungen lassen vermuten, dass in
Deutschland etwa 11% der uber 65-Jahrigen und
30% der Uber 80-Jahrigen von der Harninkontinenz
betroffen sind. Bei den jungeren, an Inkontinenz lei-
denden Personen Uberwiegt der Frauenanteil. Der
Grund hierfir ist, dass viele Frauen nach der
Schwangerschaft und der Geburt eine geschwéachte
Beckenbodenmuskulatur haben und auf das Training
des Beckenbodens nach der Entbindung oft zu wenig
Wert legen. Im héheren Lebensalter tritt Harninkonti-
nenz haufig bei Mannern als Folge der benignen Pro-
statahyperplasie auf. Patienten mit Harninkontinenz
sind neben dem sozialen Leidensdruck pradisponiert
fur Harntraktinfektionen, Geschwiren, Ausschlagen
und Harnsepsis. Allein in den USA werden tUber 10
Milliarden US Dollar jahrlich fir den Umgang mit
Harninkontinenz ausgegeben.

[0015] Die Ursachen fiir Harninkontinenz kénnen
vielfaltig sein, eine Ursache hierfur ist die Muskel-
schwache des inneren SchlieBmuskels (M. sphincter
urethrae internus) der Blasenmuskulatur. Fir die Be-
handlung von Harninkontinenz werden weitlaufig
Harnblasenmuskulatur relaxierende Substanzen mit
anticholinergischen Wirkungen verabreicht (z.B.
Wein, 1995, Pharmacology of Incontinence, Urol.
clin. North Am., 22: 557-77). Nachteilig wirken sich
hierbei oft die signifikanten Nebenwirkungen dieser
Medikamente aus.

[0016] Neben der medikamentésen Behandlung
werden chirurgische Verfahren zur Therapie der
Harninkontinenz eingesetzt, z. B. die Implantation
kinstlicher Sphinkter (Lima et al., 1996, Comnined
use of enterocystopasty and a new type of artificial
sphincter in the treatment of urinary incontinence, J.
Urology, 156: 622-4), Injektion von Kollagenen
(Berman et al., 1997, Comparative cost analysis of
collagen injection and facia lata sling cystourethrope-
xy for the treatment of type Il incontinence in women,
J.Urology, 157: 122—4) und Polytetrafluoroethylenen
(Perez et al., 1996, Submucosal bladder neck injec-
tion of bovine dermal collagen for stress urinary in-
continence in the pediatric population, Urology, 156:
633-6).

[0017] Ahnlich wie bei der Behandlung von ,GERD"
hat die Verwendung von injizierbaren Kollagenen den
nachteiligen Effekt, dass die Behandlung wegen der
Abwanderung des Materials haufig wiederholt wer-
den muss (Khullar et al., 1996, GAX Collagen in the
treatment of urinary incontinence in elderly women: A
two year follow up. British J. Obtetrics & Gynecology,
104: 96-9) und zum Auftreten von Allergien flhren
kann (McClelland and Delustro, 1996, Evaluation of
antibody class in response to bovine collagen treat-
ments in patients with urinary incontinence, J. Urolo-
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gy, 155: 2068-73).

[0018] Die vesiko-ureterale Refluxerkrankung hat
als Ursache den Ruckfluss des Urins durch den Ure-
ther von der Blase in Richtung Niere wahrend des
Urinlassens. Diese Erkrankung tritt haufig bei jungen
Kindern auf. Der Urinrtickfluss kann durch bakterielle
Kontaminationen die Nieren permanent schadigen,
von der Narbenbildung bis hin zum Verlust einer oder
beider Nieren. Der Weg Nierenschadigungen zu ver-
meiden muss daher sein, Niereninfektionen zu ver-
meiden. Dies kann zum Einen durch die langfristige
prophylaktische Gabe von Antibiotika mit unvorher-
sehbaren Nebenwirkungen geschehen, oder zum
Anderen durch chirurgische Korrektion des Refluxes
mit allen bekannten Risken eines chirurgischen Ein-
griffes.

[0019] Obwohl der vesiko-ureterale Reflux bei Kin-
dern im Lauf der Zeit wieder von allein vergeht, fuhrt
er in einigen Fallen zu schwerwiegenden Harnwegs-
und Niereninfektionen bis hin zum Nierenversagen.
Daher besteht der Bedarf an einer sicheren, effekti-
ven, minimal-invasiven und langfristigen Methode zur
Behandlung dieser Refluxerkrankung. Die endosko-
pische Behandlungsmethode hat gegentber klassi-
schen chirurgischen Methoden verschiedene Vortei-
le: Ambulante Behandlung, keine Narbenbildung, ge-
ringes Risiko postoperativer Obstruktion und gerin-
gere Kosten. Bislang wurden verschiedene Substan-
zen zur submuskularen Injektion vorgeschlagen (Tef-
lon®, Polydimethylsiloxan®, Macroplastique®, Kolla-
gen (Rind), Zyplast®, autologe Chondrozyten, Fettge-
webe und Blut). Das Praparat Deflux® (Dextranto-
mer/Hyaluronsaure Kopolymer) wurde auch zwi-
schenzeitlich von der FDA zugelassen (Oswald et al.,
2002, Prospective comparison and 1-year follow-up
of a single endoscopic subureteral polymethylsiloxa-
ne versus dextranomer/hyaluronic acid copolymer in-
jection for treatment of vesicoureteral reflux in childe-
ren, Urology 2002; 60: 894-7).

[0020] Zusammenfassend lasst sich fir alle vorge-
schlagenen Anwendungen feststellen, dass die bis-
herigen Materialien zur Polymerunterspritzung den
Nachteil haben, dass entziindliche Reaktionen her-
vorgerufen wurden, die Materialien zum Teil abwan-
derten und Mehrfachinjektionen notwendig waren.
Durch die vorliegende Erfindung werden diese Pro-
bleme vorteilhaft geldst.

3. Zusammenfassung der Erfindung

[0021] Die vorliegende Erfindung umfasst die Ver-
wendung von implantierbaren Mikrokapseln, oder Mi-
kropartikeln oder Gelen aus mit zwei- oder mehrwer-
tigen Kationen vernetzten Alginaten oder unvernetz-
ten Alginaten fur die Behandlung von Hautdefiziten
wie z.B. Falten, fir die Behandlung von gastrofso-
phageale Refluxkrankheit, Harninkontinenz und der
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vesikoureteralen Refluxerkrankung.

[0022] Vorzugsweise stellt diese Erfindung ein Ma-
terial fir die dermale Unterspritzung im Gesichts- und
Handbereich und fir die Volumenvergréerung von
Muskelgewebsbereichen durch submuskulére Unter-
futterung fir die Behandlung der gastro6sophagea-
len Refluxkrankheit, Harninkontinenz und der vesi-
ko-ureteralen Refluxkrankheit dar. Das Material wird
vorzugsweise durch eine Nadel mit einem Durchmes-
ser von 18 gauge oder kleiner injiziert und wird weder
enzymatisch noch durch das Immunsystem abge-
baut. Die Injektion kann Uber Spritzen, Katheder, Na-
deln oder anderen Injektions- oder Infusionsmetho-
den erfolgen. Die fur diese Erfindung verwendeten
Mikropartikel, Mikrokapseln oder Gele bestehen aus
einem biokompatiblen und nicht-toxischen Biopoly-
mer, dem in bestimmten Anwendungsformen auch
Zusatze wie z.B. Vitamine, Adhasionsproteine, Antio-
xidantien, entzindugshemmende Substanzen, Antbi-
otika, Wachstumsfaktoren, Hormone, Nahrstoffe etc.,
aber auch vitale Zellen zugegeben werden kénnen.

[0023] Die Anforderungen an das Fullmaterial fur
die genannten Anwendungen sind:
1. Das Material soll durch eine schmale Kaniile in-
jizierbar sein, ohne dass die geometrischen For-
men, z.B. Mikrokapseln zerstort werden.
2. Das Material muss fir die unterschiedlichen
Anwendungen so variabel herstellbar sein, dass
kurz- bis langfristige Stabilitaten in vivo erreichbar
sind.
3. Das Material soll am Injektionsort verbleiben
und nicht abwandern.
4. Das Material sollte im Notfall oder nach Been-
digung der Indikation auflésbar sein.
5. Das Material muss biokompatibel sein.

[0024] Diese Anforderungen werden vorteilhaft
durch die vorliegende Erfindung geldst.

[0025] Die in dieser Erfindung benannten Mikropar-
tikel, Mikrokapseln und Gele werden vorteilsmaRig
aus einem hydrophilen und biokompatiblen Biopoly-
mer hergestellt. Das benannte Biopolymer besteht
aus Alginaten und seinen Derivaten.

[0026] Alginat ist ein natlrlich vorkommendes anio-
nisches unverzweigtes Polysaccharid das aus mari-
nen Braunalgen isoliert wird. Es ist aufgebaut aus ho-
mopolymeren Gruppen von (-D-Mannuronsaure und
a-L-Guluronsaure, getrennt durch heteropolymere
Regionen beider Sauren. Die heute schon in grof3en
Mengen gewonnenen technischen Alginate werden
in der Industrie (z.B. Papierherstellung) und als Le-
bensmittelzusatzstoff (E-Nummern 400-405) einge-
setzt (z.B. Askar, 1982, Alginate: Herstellung, Eigen-
schaften und Verwendung in der Lebensmittelindust-
rie. Alimenta 21: 165-8). In zunehmenden Male wer-
den sie jedoch auch in der Pharmazie, Medizin und
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Biotechnologie eingesetzt. Sie werden routinemalig
als Bestandteil von Wundauflagen verwendet (Gilch-
rist and Martin, 1983, Wound treatment with Sorbsan
— an alginate fibre dressing. Biomaterials 4: 317-20;
Agren, 1996, Four alginate dressings in the treatment
of partial thickniss wounds: A comparative experi-
mental study. Br. J. Plast. Surg. 49: 129-34). Alginate
wurden und werden auch in einer ganzen Reihe von
»Tissue Engineering" und ,Drug Delivery" Projekten
eingesetzt (z.B. Uludag et al., 2000, Technology of
mammalian cell encapsulation. Advanced Drug De-
lievery Reviewes 42: 29-64). Die entscheidende Ei-
genschaft der Alginate fiir die Verwendung in der Bi-
otechnologie und in der Medizin ist ihre Fahigkeit zur
ionotropen Gelbildung. Die Alkalisalze der Alginate
sind wasserldslich, wahrend die Salze der Alginate
mit den meisten zwei- oder mehrwertigen Kationen in
wassriger Losung unlésliche Gele (sog. Hydrogele)
bilden. Die grofRe physikalische Variationsbreite der
Alginate ist durch eine Reihe von Faktoren gegeben:
Viskositat (bzw. Molmassenverteilung), Konzentrati-
on, Verhaltnis der Monomeren und der Affinitat des
fur die Vernetzung eingesetzten Kations. So ist z.B.
bekannt, dass mit Calcium vernetzte Alginate weni-
ger stabile Hydrogele bilden als Alginate welche mit
Barium vernetzt werden. Nicht alle Alginate eignen
sich flr die hier beschriebene Verwendung, da sie
Verunreinigungen enthalten kénnen, die nach der Im-
plantation in den Menschen Immunabwehrreaktion
wie zum Beispiel Fibrose oder entziindliche Reaktio-
nen hervorrufen kénnen (Zimmermann et al., 1992
Production of mitogen-contamination free alginates
with variable ratios of mannuronic acid to guluronic
acd by free flow elctophoresis, Electrophoresis 13:
269-74).

[0027] Ein vorzugsweise zu verwendendes hochrei-
nes Alginat kann durch die Verwendung homogenen
Algenrohmaterials und standardisierter Verfahren
(Jork et al., 2000, Biocompatible alginate from freshly
collected Laminaria pallida for Implantation, Appl. Mi-
crobiol Biotechnol 53: 224-229) nach DE OS 198 36
960 isoliert werden. Dadurch werden die Anforderun-
gen an die Biokompatibilitat erfillt.

[0028] Zur Verwendung kdnnen gereinigte Alginate
mit einer mittleren Molmasse von 20 kDa bis 10.000
kDa kommen, vorzugsweise liegt die Molmasse zwi-
schen 100 kDa und 1200 kDa. Die Viskositat einer
0,1 eigen (w/v) hergestellten wassrigen Alginatlo-
sung des zu verwendenden Alginates kann zwischen
3 und 100 mPa s liegen, vorzugsweise liegt sie zwi-
schen 10 und 40 mPa s. Die Konzentration des Algi-
nates zur Herstellung der zu verwendenden Alginat-
I6sung liegt zwischen 0,1 und 4% (w/v), vorzugswei-
se liegt sie zwischen 0,4 und 1% (w/v).

[0029] Zur Herstellung der vorgeschlagenen Mikro-
kapseln wird zunachst deren geometrische Gestalt
aus Alginat geformt. Um kugelférmige Kapseln zu er-
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zeugen, wird eine Alginatlésung (z.B. Kalium- oder
Natriumalginat in physiologischer Kochsalzl6sung)
zweckmaRig in ein Fallbad mit geléstem Vernetzer
vertropft. Der Vernetzer besteht vorzugsweise aus
zweiwertigen Kationen, z.B. geléstes Calcium oder
Barium (5-100 mM). Zusatzlich enthalt das Fallbad
vorzugsweise auch eine Puffersubstanz (z.B. Histi-
din) und Kochsalz (z.B. 290 mOsmol). Fur die Her-
stellung von sphérischen Mikrokapseln eignen sich
luftbeaufschlagte Sprihdisen oder andere dem
Stand der Technik entsprechende Verkapselungs-
und Vertropfungsmethoden. Wahrend des Herstel-
lungsprozesses lassen sich, auf im Stande der Tech-
nik bekannte Weise, auch zusatzliche Substanzen
(z.B. Vitamine, Adhasionsproteine, entziindungs-
hemmende Substanzen, Antibiotika, Wachstumsfak-
toren, Hormone, Nahrstoffe, Markersubstanzen, vita-
le Zellen) in die Alginatkapseln bringen. Nach der
Herstellung folgen vorzugsweise mehrere Wasch-
schritte mit einer physiologischen Kochsalzlésung
oder einer anderen geeigneten Waschlésung und ge-
gebenenfalls eine Inkubation in einer Natriumsulfatl6-
sung vorzugsweise nach US 6592886. Die Abtren-
nung der Mikrokapseln aus dem Fallungs- und
Waschbadern erfolgt vorzugsweise mit einer Zentri-
fuge oder anderen geeigneten Methoden. Mikrokap-
seln aus vernetztem Alginat sind keine starren oder
festen Gebilde, sondern sind in hohem Male flexibel
und elastisch aber dennoch formstabil.

[0030] Die Grofle der Mikrokapseln hangt von der
Vertropfungsmethode und von der Viskositat (bzw.
von der Molmassenverteilung des Alginates) und der
Konzentration der Alginatlésung ab. Es kénnen Mi-
krokapseln mit einem Durchmesser von 10 ym bis
2000 pm zur Anwendung kommen, vorzugsweise
werden Kapseln mit einem Durchmesser von 100 bis
400 pm verwendet. Die Herstellung und Abflllung der
Alginatlésung oder der Mikrokapseln aus Alginat er-
folgt steril und/oder die Produkte werden mit einer ge-
eigneten, dem Stand der Technik entsprechenden
Methode endsterilisiert (z.B. Gammasterilisation).
Sowohl die Alginatlésung als auch die Mikrokapseln
aus vernetztem Alginat sind in gefrorenem Zustand
lagerfahig.

[0031] Alginate sind Biopolymere. lhre Haltbarkeit in
vivo hangt von der Vernetzung und der Konzentration
ab. In der vorliegenden Erfindung kann die ange-
strebte Haltbarkeit in vivo Uber diese Parameter ge-
steuert werden. Fur langfristig stabile Anwendungen
werden vorzugsweise mit Barium vernetzte Mikro-
kapseln aus Alginat angewendet. Fir weniger lang-
fristige Anwendungen werden mit Calcium vernetzte
Mikrokapseln aus Alginat angewendet. Die Kapseln
sind vorzugsweise in einer physiologischen injizier-
baren Kochsalzlésung suspendiert oder in einer an-
deren dem Stand der Technik entsprechenden Injek-
tionslésung. Durch die Anwendung in Kapselform
oder anderen unldslichen bzw. schwerldslichen geo-
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metrischen Formen wird vorteilhaft eine Diffusion
oder ein Abwandern des Materials in das umliegende
Gewebe verhindert. Diese Eigenschaft liegt darin be-
griindet, dass es sich um weiche, elastische Anwen-
dungsformen handelt, wohingegen harte Formen im
Gewebe verschoben werden. Um diesen Effekt noch
zu verstarken kénnen dem Alginat auch Substanzen
beigemengt oder kovalent an das Alginat gebunden
werden die eine histologische Verbindung nach der
Injektion zwischen den Alginatkapseln oder dem Algi-
natgel und dem umgebenen Gewebe bewirken. Sol-
che Substanzen sind als Adhasionsproteine (z.B.
RGD-Tripeptide) bekannt. Diese Substanzen kénnen
vorteilsmaRig das Abwandern der injizierten Alginat-
anwendungsformen zusatzlich verhindern.

[0032] Mit Barium vernetzte Mikrokapseln aus Algi-
nat kdnnen zu jedem Zeitpunkt nach der Implantati-
on, wenn erwunscht, z.B. durch eine Injektion in den
Implantationsort mit einer EDTA Lésung (> 1 mM)
wieder aufgeldst werden. Mit Calcium vernetzte Mi-
krokapseln kdnnen ebenfalls mit einer EDTA-L6sung
aufgel6st werden, vorzugsweise aber mit einer Citrat-
[6sung (> 10 mM).

[0033] Kurzfristige Volumenauffillungen kénnen
durch Injektion eines unvernetzten Alginatgeles, z.B.
Natrium- oder Kaliumalginat gel6st in physiologischer
Kochsalzldsung, erreicht werden. Dabei wird die Vis-
kositat des unvernetzten Alginatgeles lber die Kon-
zentration des Alginates dem gewilinschten Zweck
nach eingestellt. Erfindungsgemaf kann das Alginat-
gel auch gleichzeitig, z.B. durch eine parallele Injek-
tion des Vernetzers z.B. eine Calciumchlorid- oder
Bariumchloridlésung injiziert werden, wodurch eine
Aushartung des Alginatgeles in situ erzielt wird. Die
Injektion des Vernetzers zur in situ-Aushéartung kann
auch nach der Injektion des Alginatgeles erfolgen.
Anwendbar sind auch Calcium- oder Barium- ver-
netzte Mikrokapseln aus Alginat die in einer nicht ver-
netzten Alginatldsung suspendiert sind und injiziert
werden. In den Kapseln kann ein Uberschuss an Ver-
netzer-lonen z.B. komplexiertes Barium- oder Calci-
um eingebracht sein, das nach der Implantation in
das nicht vernetzte Alginatgel diffundiert und dort
ebenfalls zu einer in situ Aushartung fihrt. Durch Zu-
gabe von Komplexbildnern, sogenannter ,Verzoge-
rer" (z.B. Natriumtriphosphat), zum unvernetzten Al-
ginatgel unmittelbar vor der Injektion und gleichzeiti-
ger Zugabe des Vernetzers, z.B. in Form von Calcium
oder Bariumsulfat tritt ein verzégertes Vernetzen des
Alginatgels ein, so dass eine leichte Injektion der Al-
ginatldsung mdglich ist, am Implantionsort aber im
Laufe der Zeit eine Vernetzung des Alginatgeles zu
einem stabilen hochviskosen Gel einsetzt. Der glei-
che Effekt der in situ Vernetzung kann erzielt werden,
wenn unmittelbar vor der Injektion D-glucono-&-lacto-
ne (GDL) und der Vernetzer in Form von Calcium
oder Bariumcarbonat zur unvernetzten Alginatldsung
hinzugegeben wird. Durch das GDL kommt es im
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Laufe der Zeit zu einer leichten Ansauerung der Algi-
natldsung, die bedingt, dass die Calcium und Barium-
carbonate in Hydrogencarbonate und freies Calcium
oder Barium dissoziieren und diese Kationen das Al-
ginat in situ vernetzen.

[0034] In einer Anwendungsform am Menschen um-
fasst die Erfindung die Anwendung des Alginatmate-
rials fur die Behandlung von Hautfalten durch inter-
oder subdermale Unterspritzung der betroffenen
Hautareale. Vorzugsweise werden die Mikropartikel,
Mikrokapseln oder Gele aus Alginat durch eine Sprit-
ze mit einem Nadeldurchmesser von 26 Gauge oder
kleiner injiziert, oder anderen geeigneten Techniken.
Die Injektion kann entweder durch mehrfaches bzw.
vielfaches Einspritzen in die betreffenden Hautareale
erfolgen, wobei bei jedem Einstich nur ein sehr klei-
nes Volumen Ubertragen wird, bis ein Gesamtvolu-
men von 0,1 ml bis 2 ml unterspritzt wurde. Dadurch
wird eine flachige Aufpolsterung und Straffung der
Haut erzielt, die zum Verschwinden oder teilweisen
Verschwinden der Falten in dem entsprechenden
Areal fuhrt. Oder die Injektion erfolgt einmalig bis
mehrmalig wobei ein grof3es Volumen appliziert wird,
vorzugsweise durch langsames Zurtickziehen der In-
jektionsnadel bei gleichzeitiger Volumenuntersprit-
zung, diese Injektionsmethode eignet sich insbeson-
dere bei tieferen Falten. In einer Anwendungsform
werden mit Barium vernetzte Mikrokapseln aus Algi-
nat mit einem Durchmesser von 50—400 pm, vorzugs-
weise mit einem Durchmesser von 200 ym injiziert.
Erfindungsgemall kénnen auch andere oben be-
schriebene Anwendungsformen verwendet werden,
z. B. Injektion von Calcium vernetzten Mikrokapseln
aus Alginat oder Injektion von unvernetzten Alginat-
gelen mit und ohne Methoden zur in situ Vernetzung.
Die hier beschriebene Erfindung der dermalen Unter-
spritzung mit vernetzten und unvernetzten Alginaten
eignet sich fur Hautdefizite, die durch z.B. Altern, Um-
welteinflisse, Gewichtsverlust, Schwangerschaft,
chirurgische Eingriffe und Akne verursacht werden.
Die erfindungsgemafe Anwendung eignet sich ins-
besondere zur Behandlung von Stirnfalten, Zornes-
falten, Kummerfalten, Schlupflider, KrahenfiiRe, Na-
solabialfalten sowie zur Lippenunterspritzung und zur
Behandlung von Falten im Handbereich.

[0035] In einer weiteren Anwendungsform am Men-
schen umfasst die Erfindung die Behandlung der
gastrodsophagealen Refluxkrankheit durch Implanta-
tion oder Injektion der Mikrokapseln in die Wandbe-
reiche des unteren dsophagealen Sphinkter Muskels.
Das Sphinkter Volumen erhéht sich proportional zum
Volumen der injizierten Mikrokapseln. Dadurch wird
das innere Lumen des Sphinktermuskels verkleinert
und erlaubt somit eine bessere Kontraktion des Mus-
kels und verhindert somit ein Austreten der Magen-
séure in den Osophagus. Erfindungsgeméal kénnen
auch andere oben beschriebene Anwendungsformen
verwendet werden, z. B. Injektion von Calcium ver-
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netzten Mikrokapseln aus Alginat oder Injektion von
unvernetzten Alginatgelen mit und ohne Methoden
zur in situ Vernetzung. Die Implantation ist vorzugs-
weise mit Standardtechniken durchzufuihren die dem
Stand der Technik entsprechen, wie z.B. endoskopi-
sche oder laparoskopische Techniken.

[0036] In einer weiteren Anwendungsform am Men-
schen werden die Mikrokapseln fir die Behandlung
der Harninkontinenz und der vesiko-ureteralen Re-
fluxkrankheit in den ureteralen Sphinkter, den Bla-
sensphinkter oder die Harnrdhrenmuskulatur injiziert.
Das Sphinkter Volumen erhéht sich proportional zum
Volumen der injizierten Mikrokapseln. Dadurch wird
das innere Lumen des Sphinktermuskels verkleinert
und erlaubt somit eine bessere Kontraktion des Mus-
kels wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Harnin-
kontinenz sinkt. Erfindungsgemal kénnen auch an-
dere oben beschriebene Anwendungsformen ver-
wendet werden, z. B. Injektion von Calcium vernetz-
ten Mikrokapseln aus Alginat oder Injektion von un-
vernetzten Alginatgelen mit und ohne Methoden zur
in situ Vernetzung. Die Implantation ist vorzugsweise
mit Standardtechniken durchzufiihren die dem Stand
der Technik entsprechen, wie z.B. endoskopische
oder laparoskopische Techniken.

[0037] Die Verwendung von vernetzten Alginaten
z.B. in Form von Mikrokapseln eignet sich auch beim
temporaren, nicht chronischem Auftreten von For-
men der Harninkontinenz sowie der gastrodsophage-
alen und vesiko-ureteralen Refluxkrankheit, da erfin-
dungsgemalR die vernetzten Alginate durch Injektion
einer EDTA oder Citratldsung, oder einer L6sung aus
anderen Komplexbildnern wieder aufgeldst werden
kénnen.

[0038] Die erfindungsgemalRen Anwendungen zur
Faltenunterspritzung, zur Behandlung der gastrodso-
phagealen und vesiko-ureteralen Refluxkrankheit
und zur Behandlung der Harninkontinenz kénnen mit
konventionellen Behandlungsmethoden kombiniert
werden.

[0039] Zusammenfassung der primaren Vorteile der
vorliegenden Erfindung gegenuber dem Stand der
Technik sind:

— Minimal-invasive Eingriffe am Patienten vergli-

chen zu herkémmlichen chirurgischen Behand-

lungsmethoden

— Langer anhaltende Effekte verglichen zu her-

kdmmlichen Therapien

— Gute Vertraglichkeit und Biokompatibilitat

— Vermeidung von wiederholenden Eingriffen

— Vermeidung von Materialabwanderung

— Hohe Flexibilitdt und Elastizitat bei gleichzeitiger

Formstabilitat

— Hohe Variabilitat der Stabilitat

— Reversibilitat der Anwendung
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Beispiele
1. Herstellung einer 0,6% (w/v) Alginatlésung

[0040] Die 0,6% (w/v) Alginat-L6sung wird unter ei-
ner Laminar Flow hergestellt. Alle bendtigten Rea-
genzien und Materialien missen steril sein. Ein steri-
les 50 ml Réhrchen aus Polystyrol wird tariert. In das
Roéhrchen wird unter der Laminarflow mit einem steri-
len Spatel 0,15 g getrocknetes Alginat als Festsub-
stanz gegeben. Unter der Laminarflow wird mit steri-
len Pinzette 25 ml 0,9 % NaCl-Ldsung zugegeben.
Das geschlossene Roéhrchen wird solange rotiert
(Reagenzglasrotationsgerat) bis das Alginat vollstan-
dig gel6st ist. Die so hergestellte Alginatidsung kann
nun zum Herstellen von Mikrokapseln aus Alginat
verwendet werden (siehe Beispiel 3) oder sie wird
steril nach dem Stand der Technik in Spritzen abge-
fullt und in den Verkehr gebracht.

2. Herstellung des Bariumhaltigen Fallbades zum
Vernetzen der Mikrokapseln aus Alginat

[0041] Die Angaben beziehen sich auf die Herstel-
lung von einem Liter Fallungsbad.

[0042] Es werden 4,48 g BaCl,, 0,77 g Histidin, 7,25
g NaCl und 1000 ml steriles destilliertes Wasser ab-
gewogen bzw. abgemessen und in ein Becherglas
Uberfiihrt. Die Lésung wird gerihrt bis sich alle Sub-
stanzen geldst haben. AnschlieRend wir der pH-Wert
der Lésung mit NaOH oder HCI auf pH 7 + 0,1 einge-
stellt. Mit einem Gefrierpunktsosmometer wird die
Osmolalitat der hergestellten Lésung Uberprift, sie
muss bei 290 mOsmol £ 3 mOsmol liegen. Anschlie-
Rend wird die LOsung autoklaviert und kann dann fur
die Herstellung von Barium vernetzten Mikrokapseln
aus Alginat (siehe Beispiel 3) verwendet werden.

3. Herstellung von Barium vernetzen Mikrokapseln
aus Alginat

[0043] Zunachst wird die Alginatlésung (siehe Bei-
spiel 1) unter einer Laminar Flow sterilfiltriert. Dies er-
folgt durch Filtration durch einen 0,2 pm Sterilfilter.
Die L6ésung wird langsam durch den Filter gedriickt
und in einem sterilen 50 ml Zentrifugenréhrchen auf-
genommen. Das Roéhrchen wird verschlossen und
gekennzeichnet. Die Alginatldésung wird bei 1000 +
100 U / min fir 5 £ 1 min bei Raumtemperatur zentri-
fugiert. Die autoklavierte Verkapselungsapparatur
wird mit 2 Schrauben in einer Hohe von 10 £ 2 cm an
einen elektrisch regelbaren Spritzenvorschub ange-
schraubt. Ein Druckluftschlauch wird mit einer Klem-
me an die Apparatur angeschlossen und anschlie-
Rend wird die Druckluft auf einen Wert von 3 + 1,0
I/min einreguliert. Unter die Vertropfungsdiise wird
eine offene Petrischale gestellt. Mit einer 1 ml Spritze
wird zur Reinigung dreimal je 1 £ 0,1 ml steriles Was-
ser durch den Disenkanal gespllt. Die Geschwindig-
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keit der Vorschibe wird auf 3 £ 0,5 units eingestellt.
Eine sterile 1 ml Spritze wird mit der zentrifugierten
Alginatlésung luftblasenfrei gefiillt und auf die Duse
gesteckt. Um Kapseln mit einem Durchmesser von
200 pm herzustellen muss der Durchmesser des Ka-
nals der Vertropfungsdise ca. 100 ym betragen. Der
Vorschub der Diise wird eingeschaltet und eine neue
Petrischale mit 40 ml Fallbad (siehe Beispiel 2) wird
unter die Duse gestellt. Am Ende der Duise bilden
sich nun Tropfen aus Alginat die durch den Luftstrom
abreiRen und in das Fallbad fallen. Die Verkapselung
wird durchgefiihrt, bis die Spritze leer ist. Die Kapseln
harten im Fallbad fir 10 Minuten aus. Nachdem die
Alginatkapseln ausgehartet sind, werden sie in ein 50
ml Zentrifugenréhrchen mit 10 £ 1 ml 0,9% NaCl-L6-
sung uberfuhrt. AnschlieRend werden die Kapseln 5
mal mit 10 + 0,1 ml 0,9% NaCl gewaschen. Danach
werden die Kapseln in 10 ml der 6 mM Na,SO,-L6-
sung Uberfuhrt und fir 20 £ 2 min in einen Brut-
schrank (37°C, 5 % CO,) gestellt. Danach wird die
Na,SO,-Lésung abgezogen und es werden 10 + 0,1
ml 0,9% NaCl-Lésung zugegeben und fir fir 20 + 2
min in einem Brutschrank (37°C, 5 % CO,) inkubiert.
Danach werden die Kapseln 5 x mit 10 + 1 ml 0,9%
NaCl-Losung gewaschen. Anschlielend werden die
Kapseln in ein Polystyrolrdhrchen mit physiologi-
scher Kochsalzlésung Uberfiihrt und mit hoher Pa-
ckungsdichte steril in Einmalinjektionsspritzen in Ein-
heiten zu je 1 ml abgefillt und in den Verkehr ge-
bracht.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Alginat als Flllmaterial in der
Medizin und Chirurgie zum Zweck der Volumenauf-
fullung gekennzeichnet dadurch, dass das Alginat in
vernetztem und/oder unvernetztem Zustand verwen-
det wird.

2. Verwendung gemal Anspruch 1 zur Behand-
lung von Hautfalten.

3. Verwendung gemafR Anspruch 1 zur Unterstut-
zung von Sphinktermuskulaturen.

4. Verwendung gemal Anspruch 1 zur Behand-
lung der gastro6sophageale Refluxkrankheit.

5. Verwendung gemal Anspruch 1 zur Behand-
lung von Harninkontinenz.

6. Verwendung gemal Anspruch 1 zur Behand-
lung der vesikoureteralen Refluxkrankheit.

7. Verwendung nach Anspruch 1 gekennzeichnet
dadurch, dass ein hochreines und mittel- bis hochmo-
lekulares Kalium oder Natriumalginat verwendet
wird.

8. Verwendung gemafl Anspruch 1 wobei Mikro-
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kapseln oder Mikropartikel aus Alginat verwendet
werden, die mit Barium allein oder zusammen mit
Calcium oder anderen zwei oder mehrwertigen Katio-
nen vernetzt sind.

9. Verwendung gemaf Anspruch 1 wobei Mikro-
kapseln oder Mikropartikel aus Alginat verwendet
werden, die mit Calcium vernetzt sind.

10. Verwendung gemafy Anspruch 1 gekenn-
zeichnet dadurch, dass zusatzliche Wirkstoffe in das
Alginat eingebracht werden, die folgenden Substanz-
klassen zuzuordnen sind: Vitamine, Adhasionsprote-
ine, entzindungshemmende Substanzen, Antibioti-
ka, Wachstumsfaktoren, Hormone, Nahrstoffe,
Markersubstanzen, vitale Zellen.

11. Verwendung gemafl Anspruch 8 und 9 ge-
kennzeichnet dadurch, dass die Mikrokapseln aus Al-
ginat in einer physiologischen Injektionslésung sus-
pendiert sind.

12. Verwendung gemal Anspruch 8 und 9 ge-
kennzeichnet dadurch, dass Mikrokapseln aus ver-
netztem Alginat mit einem Durchmesser von
20-2000 ym verwendet werden.

13. Verwendung gemafl Anspruch 1 gekenn-
zeichnet dadurch, dass andere Formen auller Kap-
seln aus Alginat geformt und injiziert werden, wobei
die Formen mit Barium allein oder zusammen mit
Calcium oder anderen zwei oder mehrwertigen Katio-
nen vernetzt sind.

14. Verwendung gemafl Anspruch 8 gekenn-
zeichnet dadurch, dass die mit Barium vernetzten Mi-
krokapseln aus Alginat mit einer Lésung aus Ca?
oder anderen zwei oder mehrwertigen Kationen ge-
waschen werden.

15. Verwendung gemafy Anspruch 9 gekenn-
zeichnet dadurch, dass die mit Calcium vernetzten
Mikrokapseln aus Alginat mit einer Lésung aus Ba*
oder anderen zwei- oder mehrwertigen Kationen ge-
waschen werden.

16. Verwendung gemafy Anspruch 1 gekenn-
zeichnet dadurch, dass die injizierten vernetzten Algi-
natformen durch eine nachtragliche Injektion einer
EDTA oder Citratlésung wieder aufgeldst werden.

17. Verwendung gemafy Anspruch 1 gekenn-
zeichnet dadurch, dass |6sliches Alginat in einer Kon-
zentration von 0,1-4 (w/v) verwendet wird.

18. Verwendung gemafl Anspruch 17 gekenn-
zeichnet dadurch, dass das Lésungsmittel fiir das Al-
ginat eine physiologische Injektionslésung ist.

19. Verwendung gemafl Anspruch 17 gekenn-
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zeichnet dadurch, dass das |8sliche Alginat in den
Implantationsort injiziert wird, und in situ durch paral-
lele oder unmittelbar nachfolgende Injektion von ge-
I6stem Barium- oder Calciumsalz allein oder zusam-
men mit anderen zwei- oder mehrwertigen Kationen
vernetzt wird.

20. Verwendung gemafl Anspruch 17 gekenn-
zeichnet dadurch, dass in dem I&slichem Alginat
komplexierte Ba’+ oder andere komplexierte zwei
oder mehrwertige Kationen zusatzlich gel6st sind
und dieses Gemisch injiziert wird, wodurch die Ver-
netzung in situ erfolgen.

21. Verwendung gemal Anspruch 17 gekenn-
zeichnet dadurch, dass Bariumcarbonat oder Calci-
umcarbonat und D-glucono-&-lactone zusatzlich un-
mittelbar vor der Injektion in der Alginatlésung gelost
werden.

22. Verwendung nach Anspruch 1 gekennzeich-
net dadurch, dass die vernetzten Alginate durch In-
jektion einer EDTA oder Citratlésung, oder einer L6-
sung aus anderen Komplexbildnern auch in situ wie-
der aufgel6ést werden kdénnen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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