SUOMI-FINLAND
(F1)

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyrelsen

(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
16.06.83 US 505137

UTLAGGNINGSSKRIFT 80213
ﬁ<4g) Pat?ntt{ ﬁ;ﬁnnetty - Pat§h1 bevi1jats

(51) Kv.1k.5 = Int.c1.5" ~ ~ 7

A 61L 27/00
(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 842435
(22) Hakemisp3divd - Ansdkningsdag 15.06.84
(24) Alkupdivd - Lopdag 15.06.84
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 17.12.84
(44) Nahtaviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -

Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad 31.01.90

(71) Hakija - Sbokande

1. American Cyanamid Company, 1937 West Main Street, Stamford, Conn., USA, (US)

(72) Keksijd - Uppfinnare

1. Ritter, Thomas Alexander, 82 Treble Road, Bristol, Conn., USA, (US)
2. Kaganov, Alan Lawrence, 150 Gary Road, Stamford, Conn., USA, (US)
3. Budris, John Peter, 691 Moss Farm Road, Cheshire, Conn., USA, (US)

(74) Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Polyglykolia sisdltivien kirurgisten rakenne—elementtien modifiointi erilaisten

fysikaalisten ominaisuuksien saamiseksi in vivo

Modifiering av kirurgiska strukturelement inneh31lande polyglykol fior erhdllande av olika

fysikaliska egenskaper in vivo

(56) Viitejulkaisut - Anférda publikationer
EP A 50215 (C 08 L 67/04)

(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd biologisesti ab-
sorboituvista materiaaleista, joissa on gly-
koliesterisidos, edullisesti polyglykoli-
haposta valmistettujen kirurgisten rakenne-
osien fysikaalisten ominaisuuksien sddtele-
miseksi siten, ettd lujuuden menetystd ja
palasiksi hajoamista in vivo nopeutetaan
silld tavalla, ettd saadaan aikaan hajoami-
nen palasiksi, jotka ovat soveltuvia pois-
tettavaksi tai kulkeutumaan elimistdsté
tarvitsematta odottaa materiaalin absor-
boitumista. Tdhdn pddstddn menetelmdlld
rakenneosan muuntamiseksi erilaisilla ke-
miallisilla ja/tai fysikaalisilla kasit-
telyilld, edullisesti sdteilytykselld tai
niiden yhdistelmdlld, joiden tuloksena
biologisesti absorboituvien kirurgisten
rakenneosien lujuuden vidheneminen ja hajoa-
miskdyttdytyminen ovat paremmin sdddettd-

vissd.

Uppfinningen hénfdr sig till ett for-
farande f86r reglering av de fysika-
liska egenskaperna hos strukturella,
kirurgiska element, vilka framstdllts
av bioabsorberbara material, vilka inne-
h&ller en glykolesterbindning, fdre-
tridesvis polyglykolsyra, pd sé&dant
sitt, att graden av hdllfasthetsfdrlust
och sdnderdelningen in vivo foré&ndras
f6r uppndende av en sdnderdelning i
fragment, vilka ldmpar sig f8r avlégs-
ning fran eller f&r passage genom
kroppen utan att man beh&ver invénta
absorbering av materialet. Detta uppnds
genom férfarandet f&r modifiering av
elementet genom olika kemiska och/eller
fysikaliska behandlingar, fd&retrddesvis
bestr&lning, eller kombinationer darav,
vilket resulterar i att de bioabsorber-
bara, strukturella kirurgiska elementen
gdrs mera reglerbara med avseende pa
hallfasthetsfdrlust och sénderdelnings-
m¥nster.
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Polyglykolia sisdltdvien kirurgisten rakenne-elementtien mo-
difiointi erilaisten fysikaalisten ominaisuuksien saamiseksi

in vivo

Keksinndn kohteena on menetelmi biologisesti absor-
boituvasta polymeeristd, jossa on glykoliesteriliuos, val-
mistetun kirurgisen rakenneosan modifioimiseksi siten, ettd
valvotusti vaikutetaan sen ominaisuuksien sdilymiseen in vivo.

Polyglykolista valmistettuja proteeseja, joilla on

monia kdyttdkelpoisia lddketieteellisii sovellutuksia, kuva-

taan US-patenttijulkaisuissa 3 620 213, 3 867 190 ja 3 991 766.

Niissd kuvatuissa kirurgisissa osissa kdytetddn hyvdksi siti
tosiasiaa, ettd polyglykolihappo on biologisesti absorboitu-
vaa, so. se hajoaa tai liukenee el&dvissi nisikiskudoksessa.
Tiedetddn, ettd rakenneosien absorboitumisnopeus samoin kuin
lyhyen aikavédlin lujuusvaatimukset vaihtelevat potilaalta
toiselle ja elimistdn eri kohdissa samoin kuin polyglykoli-
happo-osan massan mukaan. Yleensi absorboituvalla proteesil-
la tulisi olla mahdollisimman suuri osuus alkuperdisestd lu-
juudestaan vdhint&in kolmen vuorokauden ajan ja joskus nriin-
kin pitkddn kuin 15 vrk tai pidempddn ja lihaskudoksen tuli-
si edullisesti absorboida ne kokonaan 45-90 vrk:n tai pidem-
mén ajan kuluessa. Polyglykolihapon eriini etuna mainituissa
patenttijulkaisuissa kuvatuissa erityissovellutuksissa on
se, ettd se liukenee tdydellisesti kudokseen ja j&attdd hy-
vin vdhdn tai ei ollenkaan arpikudosta.
Polylaktidifilamentteja ja kiinteiti kirurgisia apu-
neuvoja kuvataan US-patenttijulkaisussa 3 636 956. Tissi
julkaisussa todetaan, ettd polymeerin luontainen viskositeet-
ti on alempi suulakepuristuksen jdlkeen, koska saattaa ta-
pahtua jonkin verran polymeerin hajoamista. On myds todettu,
ettd jos tdstd materiaalista valmistetut ompelulangat ste-
riloidaan suurienergiaisella siteilylld, voi tapahtua mole-
kyylipainon alenemista edelleen ja sen seurauksena vetolu-
juuden heikkenemistd. Kisittelyn kiehuvalla vedellid sano-

taan aiheuttavan filamenttien painon pienenemisti.
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Proteettisia rakenteita on valmistettu kaksikompo-
nenttimateriaaleista. Esimerkiksi US-patenttijulkaisussa
3 463 158 kuvataan polyglykolihaposta ja DacronCD:sta koos-
tuvista kaksikomponenttikuiduista valmistettua kangasta. UsS-
patenttijulkaisussa 4 192 021 kuvataan proteesimateriaalia,
joka koostuu kalsiumfosfaatin ja biologisesti hajoavien po-
lymeerien seoksesta. Ilmoitetaan, ettd materiaalin sekd epd-
orgaaniset ettd orgaaniset aineosat ovat resorboituvia ja
korvautuvat asteittain endogeeniselld kudoksella, ja etta
sitd kdytetddn luiden korvaamiseen.

Edelli mainituissa patenttijulkaisuissa esitetyt ki-
rurgiset rakenneosat on tarkoitettu absorboituviksi elimis-
ts6n tietyn ajan kuluessa. On kuitenkin olemassa kirurgisia
rakenneosia, joiden tarkoituksena on toimia tilapdisend ra-
kenteellisena tukena, joka ei asteittain korvaudu kudoksel-
la, ja joka edullisesti poistetaan leikkauskohdasta sen tdy-
tettyd alkuperdisen tukemistehtdvénsa. Tyypillinen esimerkki
on rengasmainen laite, joka on kdyttdkelpoinen tukemaan yh-
distettidvid paksusuolenosia. T&dllaista mahan ja suoliston
alueella kdytettdvdd yhdistdmislaitetta kuvataan US-patent-
tihakemuksessa 198 448, jidtetty 20.10.1980. Polyglykoliha-
pon yhtendisyys sdilyy in vivo noin 28 vuorokautta, kun taas
tietyissd kirurgisissa kiayttotarkoituksissa, esimerkiksi
paksusuolessa, paranemisnopeus on paljon suurempi. Kirurgis-
ta tulirakennetta ei vastaavasti tarvita haavan paranemis-
jakson jdlkeen.

Istutetun kirurgisen rakenneosan suhteen voidaan tar-
vita suhteellisen korkeaa alkuvetolujuutta, jota seuraa suh-
teellisen nopea lujuuden menetys ja/tai suuri hajoamisno-
peus. Esimerkiksi mahan ja suoliston alueella kdytettdvdlta
vhdistdmislaitteelta vaaditaan suhteellisen suurta alkuve-
tolujuutta, mutta laitteen poistumisen tulisi tapahtua noin
8-15 vuorokauden kuluessa. Koska laite ei absorboidu tdssd
ajassa, se tdytyy poistaa muin keinoin, esimerkiksi antamal-
l1a sen kulkeutua elimistén ldpi. Tdmd saadaan aikaan siten,

etti laite hajoaa ja sen osat kulkeutuvat pois.
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Tdssd hakemuksessa kdytettynd "kirurginen rakenneosa"
tarkoittaa biologisesti absorboituvasta polymeeristd valmis-
tettua kirurgista rakenneosaa, jonka tarkoituksena on toi-
mia tukevana, kiinnipit&vé&nd tai lujittavana osan elimis-
t8ssd, joka toiminta on saatettu loppuun ennen itse osan ab-
sorboitumista, niin ettd on toivottavaa, ettd rakenneosa
hajoaa halutun kokoisiksi hiukkasiksi tai palasiksi ollak-
seen poistettavissa tai kulkeutuakseen elimist&std.

Hakijat on havainneet, ettd kirurgisten rakenneosien,
jotka on valmistettu biologisesti absorboituvista mate-
riaaleista, joissa on glykoliesterisidos, fysikaalisia
ominaisuuksia voidaan sd&dtd&& siten, ettd lujuuden pienene-
misen ja hajoamisen nopeus in vivo muuttuu, jolloin saa-
daan aikaan hajoaminen tarvitsematta odottaa materiaalin
absorboitumista. T&hdn pddstddn tdmdn keksinndn mukaises-
ti siten, ettd sdteilytetd8n rakenneosaa sellaisella sé&-
teilyannostuksella ja sellainen aika, joka on riittdva
alentamaan sdddettdvissd olevalla tavalla aikaa, joka
tarvitaan rakenneosan hajoamiseen in vivo palasiksi, jot-
ka voidaan poistaa tai jotka voidaan kulkeutua pois eli-
mist8std niiden absorboitumatta.

Siten tdmdn keksinn®n pd&md&r&n& on menetelmd bio-
logisesti absorboituvista materiaaleista valmistettujen
kirurgisten rakenneosien muuntamiseksi.

Keksinn8n toisena pd&md&rd&nd on menetelmd biologi-
sesti absorboituvista materiaaleista valmistetujen kirur-
gisten rakenneosien lujuuden vdhenemisen ja palasiksi ha-
joamisen in vivo kontrolloimiseksi.

Tdmdn keksinnbn edelld mainitut ja muut pddmddrdt,
piirteet ja edut kdyvdt tarkemmin ilmi seuraavasta kek-
sinndn edullisten suoritusmuotojen kuvauksesta.

Polyglykolihaposta valmistettujen kirurgisten ra-
kenneosien alkulujuutta ja lujuusominaisuuksia in vivo

voidaan muuntaa kdyttdmdlld erilaisia tdyteaineita, esi-
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merkiksi bariumsulfaattia ja erilaisia td3yteainepitoi-
suuksia. Nditd ominaisuuksia voidaan muuttaa my8s alenta-
malla polyglykolihapon liuontaista viskositeettia joko
tdyteainetta sisdltdvédnd tai ilman sitd. Tdm&d tehd&din k&-
sittelemdlld tdyteainetta sisdltédvd tai sisdltdmdtdn po-
lyglykolihappo laimealla tai védkevdlld ammoniakilla tai
hajottamalla sitd hydrolyyttisesti, esimerkiksi kdsitte-
lemdlld sitd tislatulla vedelld, keittdmdlld tai liotta-
malla sitd tai kdsittelemdlld hO8yrylld. Polyglykolihapol-
le voidaan tehdd my&s uudelleenpelletointi. Keksinndn
mukaisesti kdsitellddn polyglykolihaposta valmistettuja
kirurgisia rakenneosia asianmukaisilla md&rilld sdteilyd,
jolloin pystytddn sddtdmdédn ei vain alkulujuutta, vaan
my8s lujuutta in vivo ja erityisesti ominaisuuksien, ku-
ten lujuuden, heikkenemisnopeutta.

Ei vain polyglykolihaposta valmistettujen kirurgis-
ten rakenneosien lujuuteen ja hajoamisnopeuteen, vaan myd8s
murtumisominaisuuksiin, puristuslujuuteen, venymd&dn, kimmo-
moduuliin ja/tai virumisominaisuuksiin voidaan vaikuttaa,
erityisesti tdyteaineen avulla. Tdmdn keksinn®n mukaisen
menetelmdn tdrkeimpdnd etuna on kuitenkin se, ettd voidaan
sddtdd aikaa, jonka lujuuden menetys ja hajoaminen in vivo
vievdt, niin ettd osa hajoaa ja kulkeutuu elimist8std pala-
sina tai hiukkasina, ennen kuin se normaalisti absorboitui-
si kokonaan. Kdyttdm&dlld useampaa kuin yhtd kdsittelymene-
telmdd voidaan haluttuja vaikutuksia sddtdd edelleen ja
saavuttaa erilaisia tuloksia. Vaikka sdteilyttdmdlld saavu-
tetaan esimerkiksi halutuimmat tulokset lujuuden keston
suhteen, voidaan s&dteilytyksen ja tdyteaineen kdytdn yhdis-
telmdlld saada aikaan muita etuja. Tdyteainetta sisdltdvids-
td polyglykolihaposta valmistettujen osien palaset ovat
suhteellisen pienid esimerkiksi suuruusluokkaa 1,5 mm.

MyO8s fysiologiset voimat voivat pyrkid edistdmddn murtu-
miskdyttaytymistd.
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Havaitaan, ettd kdyttdmdlld td3midn keksinndn mukaista
menetelmdd, voidaan biologisesti absorboituvasta materiaa-
lista valmistetun kirurgisen rakenneosan fysikaaliset omi-
naisuudet tehdd sopiviksi kirurgisen toimenpiteen tai kor-
jauksen asettamiin fysiologisiin vaatimuksiin. Siten, kirur-
gisesta tarpeesta riippuen, kirurgilla on saatavana rakenne-
osa, jolla on vaihtelevalla alueella olevat alkuperdiset ja
in vivo fysikaaliset ominaisuudet. Etuja on havaittavissa
erityisesti kirurgisissa erityiskdyttdtarkoituksissa, kuten
mahan ja suoliston alueella kdytettdvissi yhdistidmislaitteis-
sa. Esimerkiksi lujuus in vivo voidaan sdilyttdid jopa 14
vuorokautta, mutta sitd voidaan muuntaa siten, ettid vetolu-
juus on suhteellisen suuri istuttaessa, mutta lujuus laskee
nopeasti kudoksissa, jotka paranevat nopeasti, kuten suolis-
tossa. Laite voidaan saada murtumaan palasiksi, jotka ovat
kooltaan sopivan pienid ja pehmedmmiksi hiukkasiksi hajoa-
misen aikana, niin ettd ne voivat kulkeutua elimistdssi
haitattomasti.

Keksintd kdy tarkemmin ilmi seuraavista esimerkeisti.

Esimerkki 1

Tdmd esimerkki kédsittelee polyglykolihapon (PGA) tai
20, 22,5, 25 ja 40 % bariumsulfaattia sisdltdvdn polygly-
kolihapon valmistusta. Pellettimuodossa oleva PGA voidaan
ruiskuvalaa ilman esikdsittelyvaiheita 1-3.

Materiaalin valmistus

Jauhaminen Pellettimuodossa oleva PGA jauhetaan
2 mm:n kokoisiksi hiukkasiksi. Jauhettua PGA:ta sdilytetdidn
sitten muovipusseissa kuivassa tilassa alle 50 ppm:n H20-
pitoisuudessa 21°C:ssa, kunnes se sekoitetaan BaSO4:n kans-
sa.

Sekoitus Jauhettu PGA sekoitetaan BaSO4:iin kdyttden
tavanomaisia jauheiden sekoittamismenetelmid.

Polymeerin kuivaus Polymeeriseos kuivataan sekoituk-

sen jdlkeen 120°%C:ssa alle 10 mmHg:n paineessa kuusi tuntia.

Polymeerin l&pi johdetaan kuivaa typped nopeudella 283 1/h.
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Sekoitus sulana

PGA/BaSO4—seoksen lisdsekoitus tehdddn sekoittamalla
polymeeri sulana tavanomaisin menetelmin 270°C:ssa. Saatava
sekoitettu materiaali jddhdytetddn sitten ympdristdn lamps-

tilaan kuivissa olosuhteissa (alle 50 ppm H,O) nelja&n tun-

nin aikana. On havaittu, ettd sekoitus sulaga 240°C:n lampd-
tilassa on edullinen.

Rakeistus

Kun sekoitettu materiaali on jddhdytetty huoneen ldm-
potilaan, se rakeistetaan alle 5 mm:n kokoisiksi hiukkasik-
si, kuivataan uudelleen ja suljetaan ilmattomiin purkkeihin.

Valamisolosuhteet

PGA tai PGA/BaSO4—seos ruiskuvaletaan suolten yhdis-
tdmisrenkaiksi tavanomaista ruiskuvalutekniikkaa kayttéen.

Tyypilliset valuolosuhteet ovat:

LimpStila: 235°C
Paine: 41-68 atm
Syklin kesto: 1 min
Ruiskutusaika: 55 s
Muovausaika: 10-15 s

Syklin kesto 32 sekuntia ja ruiskutusaika viisi sekuntia yh-
distettynd muovausaikaan, so. kovetusaikaan 25 sekuntia on
myds tyydyttadva.

Valun jédlkeen tehtdvidt kdsittelyt

Valettu laite jdlkikdsitellddn seuraavissa olosuh-
teissa:

Lampokdsittely 110°C:ssa alle 1 mmHg:n paineessa

kolme tuntia.

Sy6vytys Laitetaan kiehuvaan veteen 30 minuutin ajak-
si, jddhdytetddn ja kuivataan vedettOmdssd metanolissa 2,5
tuntia, mitd seuraa kuivaus vakuumiuunissa 50°C:ssa ja alle

1 mmHg:n paineessa 30 minuuttia.
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Sterilointi
Pakatulle jdlkiké&sitellylle laitteelle tehdiin kaasu-

kammiosterilointi k&yttdmdlld sterilointiaineseosta, joka
sisdltédd etyleenioksidia ja laimennusainetta, kuten Freon-Y.

Tyypillinen sterilointisykli on seuraavanlainen:

Limpdtila: 30°c

Esivakuumi: 660 mmHg

Suht .kosteus: 20 %

Kaasu: Etyleenioksidi /Freon suhteessa
12/88

Paine: 1,4 atm

Etyleenioksidipit.: 11 100 mg/1

Aika: 7 h

Jalkivakuumi: 660 mmHg

Esimerkki 2 (ei keksinn®n mukainen k&dsittely)

Erilaisia suolten yhdistdmisrengasniytteiti valmis-
tettiin esimerkin 1 mukaisista seoksista. Suolten yhdist&mis-
renkaiden valmistusta kuvataan US-patenttihakemuksessa
287 500, jdatetty 27.7.1981, joka on osittain jatkoa US-pa-
tenttihakemukselle 198 448, johon edelld viitattiin ja joka
on jdtetty A.L. Kaganovin, T.G. Hardyn ja W.G. Pacen nimis-
sd. Ndmd hakemukset mainitaan tdssd viitteend. Hydrolyytti-
nen kdsittely tehtiin pit&md1l4 30 minuuttia kiehuvassa tis-
latussa vedessd. Kaikkien ndytteiden lidpimitta oli 28 mm.
Bariumsulfaattipitoisuus prosentteina ja istutuskohde oli-
vat seuraavat:

N&dyte nro % BaSO4 Istutuskohde

1 22,5 Beagle

22,5 "

22,5 "

22,5 "

22,5 "

40 "

40 Kettukoira
25 "

@ N O e W N
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Menettelytapa

Eldimille annettiin ennen nukutusta perdruiske ja
tavanomainen nukutusta edeltdvd rauhoittava ladkitys. Vatsa
avattiin alhaalta keskiviivaa pitkin aseptisissa olosuh-
teissa. Laskeva paksusuoli irrotettiin ja suoliliepeen veri-
suonet, jotka tuovat verta valittuun osaan, sidottiin kak-
sinkertaisesti ja leikattiin auki. Kukkaronnydriompeleet
sijoitettiin proksimaalisesti ja distaalisesti paksusuolen
siihen osaan, josta verenkierto oli katkaistu, kdyttden
kahta kukkaronnydrisuolipinnettd, jotka oli zijoitettu asian-
mukaisesti. Pinteiden vdlinen paksusuolen osa poistettiin
pinteiden tasalta ja heitettiin pois. Suolen yhdistdmisren-
kaan istuttamiseksi poistettiin ensin proksimaalinen pinne,
suolen pdid avattiin kolmiomaiseksi, puhdistettiin lampimdlla
fysiologisella suolaliuoksella ja vapautettiin. Suolen yh-
distiamisrenkaan toinen rengas sijoitettiin proksimaaliseen
suuhun ja kukkaronnydriommel sidottiin suolen kiinnittdmi-
seksi suolen yhdistdmiskannattimeen. T&dmd toimenpide tois-
tettiin sitten toisen suolen yhdistdmisrenkaan sijoittami-
seksi distaaliseen pddhidn. Suoliliepeen kohdistamisen suh-
teen oltiin huolellisia suolen yhdistdmisrenkaan sijoittami-
sen aikana. Suolen yhdist&misrenkaat suljettiin (painettiin
lihemmds toisiaan) painamalla sormin paksusuolen herakalvoa.
Liitos tutkittiin sen varmistamiseksi, ettd herakalvot oli-
vat riittdvin lihelld toisiaan suolen yhdistdmisrenkaan ym-=
pdrilléd. Tarvittaessa kdytettiin tikkejd kukkaronnydriompe-
leen riittivyyden ja herakalvojen védlisen liitoksen ldhei-
syyden takaamiseksi.

Kun suolen yhdistdminen oli tehty, se laitettiin pai-
kalleen ja haava suljettiin kolmessa kerroksessa. Koirat vie-
tiin takaisin hikkeihin ja niille annettiin tavanomainen
leikkauksen jidlkeinen antibioottihoito. Beagleille annettiin
vain maitoa ensimmiisend ja toisena pdivdnd leikkauksen jal-
keen. Piivind 3-17 niitd ruokittiin maitoon sekoitetulla
purkkikoiranruoalla. Vettd oli koko ajan saatavilla. Ulos-

teet rdntgenldpivalaistiin pdivittdin paitsi viikonloppuina.
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Kaikki viisi beaglea tapettiin 17 p&dividn kuluttua leikkauk-
sesta ja suolen yhdistdmiskohdan paraneminen tutkittiin.
Kettukoirille annettiin laskimon sisdisesti ravintoa seit-
semdn vuorokautta leikkauksen j&lkeen. Rontgenkuvaus tehtiin
pdivittdin. Ulosteet tutkittiin tarvittaessa.

Tulokset

Beagleen istutettu 40 % BaSO4 sisdltdvd yhdistdmis-~
rengas alkoi fragmentoitua 4. - 7. pidivdni leikkauksen jal-
keen ja oli poistunut kokonaan 12. pdivd&n mennessi. Kettu-
koirasta 40 % tdyteainetta sisdltivi suolen yhdistdmisren-
gas oli poistunut 6. pdivdin mennessi.

22,5 ja 25 % BaSO4 sisdltévdt suolen yhdistidmisren-
kaat erkanivat jo 6. pdivdnid leikkauksen jdlkeen ja alkoi-
vat fragmentoitua 8. - 11. pdividnid leikkauksesta. Suolen
yhdistdmisrenkaan paloja 18ytyi ulosteista pdivind 8-16.
Yhdelldkddn koiralla ei 18ytynyt paksusuolesta suolen yhdis-
tadmisrenkaan palasia lopetuspdivénd 17 vuorokauden kuluttua
leikkauksesta.

Tarkasteltaessa paljain silmin beagleja ruumiin avauk-
sen yhteydessd havaittiin erinomaista herakalvojen parane-
mista ja ohutta nauhamaista arpikudoksen muodostusta. Yhdis-
tyskohtien limakalvot vaihtelivat tuskin havaittavasta koh-
talaisen kovettuneeseen ja hieman turvonneeseen. Kaikista
ndytteistd perdisin olevat takaisin saadut suolen yhdistdmis-
renkaan palaset olivat kovia ja hyvin hauraita. Palat murtui-
vat helposti sormin puristamalla.

Esimerkki 3 (keksinn®n mukainen kdsittely)

Valettuja, 12,5 % bariumsulfaattia sisdltdviid poly-

glykolihaposta valmistettuja suolen yhdistdmisrenkaita,
joissa kdytettiin luontaiselta viskositeetiltaan korkeaa ja
alhaista polyglykolihappoa ja joita sidteilytettiin annoksil-
la 0, 2,2, 5, 7,5 ja 10 Mrad, k#ytettiin paksusuoliavantei-
den tekoon 31 beaglelle luontaisen viskositeetin, massan ja
sdteilytyksen vaikutuksen fragmentoitumisaikaan selvittimi-
seksi. Koska muovaus ja mekaaniset parametrit eivit olleet
optimoituja, kaikki kahta lukuun ottamatta kiinnitettiin
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paksusuoleen kahdella ompeleella suolen seindn ja renkaassa
olevan reidn ldpi. Laitteet poistuivat kahdeksasta eldimestd
kokonaisina. 23 koiralla, joissa laitteet fragmentoituivat,
saadut tulokset osoittivat, ettd pienempikokoiset laitteet
alkoivat fragmentoitua aikaisemmin kuin massiivisemmat, mut-
ta ettd luontaisella viskositeetilla ei ollut merkittdvda
vaikutusta fragmentoitumisaikaan. Sdteily vaikutti kuiten-
kin huomattavasti fragmentoitumisaikaan; annoksilla 5-10
Mrad sidteilytetyt laitteet fragmentoituivat nopeammin kuin
siteilyttdmdttomdt. Namd tulokset viittaavat siihen, ettda
molekyylipainolla on, luontaisen viskositeetin perusteella
pditeltynd, vdhdinen vaikutus hajoamisaikaan.

Esimerkki 4 (ei keksinn®n mukainen kdsittely)

Fragmentoitumisajan, tdyteaineen ja keittokdsittelyn
vdlistd riippuvuutta tutkittiin kdyttden suolen yhdistédmis-
rengasta, joka istutettiin koiriin suurin piirtein edelld
kuvatulla tavalla. Keskimdiridiset fragmentoitumisajat on
koottu taulukkoon I.

Taulukko I
BaSO4—pi— Keittokdsittely Keskimddrdinen fragmentoitumis-
toisuus (%) aika
25 30 min 9,6 * 1,03 vrk
40 30 min 10,0 £ 1,73 vrk
0 45 min 9 vrk (1 tieto)
25 45 min 8,00 * 1,00 vrk

Edelli esitetystd ilmenee, ettei tdyteainepitoisuuden ja
keittokidsittelyn yhdistelmdlld ole merkittdvdd vaikutusta
ominaisuuksien sidilymiseen in vivo.

Esimerkki 5 (ei keksinn®n mukainen k&sittely)

Kahden tyyppisen suolten yhdist&misrenkaan, jotka oli
valmistettu 25 % bariumsulfaattia sisdltédvdstd polyglykoli-
haposta, fragmentoitumisaikaa in vivo vertailtiin tehtdessa

erilaisia keittokdsittelyj&. Tulokset annetaan taulukossa II.
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Taulukko II

Laitetyyppi Keittokdsittely Keskimddrdinen fragmentoitu-

misaika
6 Tab 30 min 9,67 * 1,03 vrk
6 Tab 45 min 8,00 ¥ 1,00 vrk
4 Tab 0 min 16,17 * 1,33 vrk
(valettu)
4 Tab 30 min 11,4 * 1,57 vrk

Y113 oleva osoittaa paljon voimakkaampaa riippuvuutta keit-
toajan ja fragmentoitumisajan vdlilld. Keittd@minen vaikut-
taa muuhunkin kuin molekyylipainoon. On ajateltavissa, etta
tapahtuu selektiivisid muutoksia amorfisilla alueilla.

Esimerkki 6 (keksinn®n mukainen k&sittely)

Sdteilyn vaikutus 12,5 % bariumsulfaattia sisdltdvas-
td polyglykolihaposta valmistettuun suolten yhdistdmisren-
kaaseen mddritettiin k&yttden istuttamista koiriin edelld
kuvatulla tavalla. S&teilyannoksilla 0, 5, 7,5 ja 10 Mrad
saaduille tuloksille tehtiin regressioanalyysi, jonka perus-
teella fragmentoitumisaika oli 14,2 - (0,322 x sdteilyannos).
Tdmd osoittaa, ettd tdssd systeemissd fragmentoitumisaika
lyhenee s&dteilyannoksen kasvaessa.

Tdmdn keksinndn mukaisten kdsittelymenetelmien vai-
kutusta ominaisuuksien sdilymiseen in vivo verrattiin huo-
lellisesti valvotussa kokeessa, jossa kdytettiin polyglyko-
lihaposta valmistettuja ruiskuvalettuja sauvoja, jotka is-
tutettiin kaniineihin ja testattiin mekaanisesti tietyin
vdliajoin mittaamalla taivutuslujuus kolmen pisteen kokeel-
la heti kaniinista poistamisen jdlkeen. Tdtd kuvataan seu-
raavissa esimerkeissd.

Esimerkki 7 (vertailukokeita)

0, 12,5 ja 25 % bariumsulfaattia sisdltédvdstd poly-
glykolihaposta ruiskuvalettiin poikkileikkaukseltaan pyo&-
reitd sauvoja, joiden pituus oli 15 mm ja ldpimitta 2,25 mm
ja joiden kummassakin p&ddssd oli pieni reikd, jotta ne voi-
daan kiinnittdd paikalleen istutuksen aikana ompelein. Kus-

takin materiaalista ruiskuvalettiin noin 400 sauvaa. Kukin
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kolmesta tdyteainepitoisuudeltaan erilaisesta erdstid pes-
tiin erikseen ksyleenilld kdsittelemdlli kolmesti viisi mi-
nuuttia kerrallaan ja kuivattiin vakuumissa y&n yli huoneen
limpStilassa. LimpOkdsiteltiin vakuumissa 110°C:ssa kolme
tuntia, kukin erd jaettiin viiteen ryhm#&n ja kukin sauva
pakattiin erikseen vaahtoeristeessd alumiinifoliopussiin.
Kdsittely oli seuraava:

A. Sauvoille tehtiin tavanomainen avoinsyklinen ety-
leenioksidikaasusterilointi, kuivattiin alipaineessa ja sul-
jettiin folioon, TYVEKCD-ulkokuoret suljettiin ja pakkauk-
selle tehtiin tavanomainen suljettusyklinen etyleenioksidi-
kaasusterilointi.

B. Sauvat laitettiin kiehuvaan deionisoituun veteen
30 minuutin ajaksi, vedettiin, upotettiin viidesti 30 mi-
nuutin ajaksi vedettdmd@dn metanoliin sekoittaen, kuivattiin
yon yli vakuumissa huoneen ldmpStilassa, minkd jilkeen seu-
rasi kohdan A mukainen etyleeniocksidisterilointi.

C. Folioon ja TYVEK“Y-ulkokuoriin sulkemisen jdlkeen
sauvoja kdsiteltiin koboltti-60-sdteilylld annostusnopeu-
della 0,5 Mrad/h kdyttden seuraavia kokonaisannoksia:

2,5 Mrad (todellinen arvo 2,53), 5,0 Mrad (todellinen 5,09)
ja 10 Mrad (todellinen 10,369). Kdytettiin suurempia annok-
sia kuin hyvdksyttyjen sterilointistandardien mukaisia

(1 Mrad Euroopassa ja 2,5 Mrad Yhdysvalloissa).

Sauvandytteet istutettiin kaniineihin ihon alle vat-
san puolelle keskelle ja kiinnitettiin paikalleen kdyttéden
TI-CRON 6/0 -ompeleita sauvan kummassakin pddssd olevien
reikien ldpi. Kuhunkin eldimeen istutettiin kaikkiaan 10
sauvaa. Kuhunkin viiteen kaniiniin istutettiin kaksi sauvaa
kutakin erd@d ja istutteen pitoaikaa kohden. Mekaanisessa
testauksessa mitattiin taivutusominaisuudet kolmen pisteen
taivutuskokeella kaikille sauvoille heti kaniinista poista-
misen jdlkeen. Taivutuslujuus, -muodonmuutos ja -moduuli il-
moitetaan prosentteina ldhtSominaisuuksista taulukoissa III,
IV ja V. Taulukoissa vuorokausi ilmoittaa istutteen pitoajan

kaniineissa, BL on istuttamattoman sauvan eli l&htdarvo,
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E on taivutusmoduuli, S on taivutuslujuus (psi, murtolujuus)
ja r on muodonmuutos taivutuksessa (%, murtopisteessi). Kul-
lekin tdyteainepitoisuudelle, kdsittelytavalle ja pitoajal-
le otettiin kaikkiaan 10 mittaustulosta mitatun ominaisuu-
den keskiarvoa ja standardipoikkeamaa laskettaessa, ellei
toisin mainita. Joissakin tapauksissa oli saatavissa alle

10 tulosta joko siitd syystd, ettd ndytteet murtuivat kanii-
nissa ennen poistoa tai yritettdessid kiinnittii ndytteitd
lujuusmittausta varten. Tidssi tehdyt vertailut perustuvat

taivutuslujuuden tarkasteluun.
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Taulukoissa III, IV ja V annettujen tulosten perus-
teella voidaan tehdd lukuisia p&ddtelmid. Mitid tulee vedessi
keittamisen vaikutukseen, on havaittavissa, ettd 30 minuut-
tia vedessd keitetyilld ndytteilld on yhtendisesti pienempi
lujuus kuin vertailundytteelld sekd kullakin pitoajalla et-
td ldhtdarvoa mitattaessa. Sama riippuvuussuhde p&dti yleensi
1ldht6lujuuden prosentuaaliseen sdilymiseen; poikkeuksena
seitsemdn vuorokauden ajaksi istutettu tdyteainetta sisdl-
tdmdtdn ndyte. Siten voidaan pddtelld, ettd kdsittely kie-
huvalla vedelld alentaa polyglykolista valmistetuissa kirur-
gisissa rakenneosissa sekd luvuutta ettid lujuuden prosentuaa-
lista sdilymistd in vivo.

Lujuus in vivo vaihteli huomattavasti eri tdyteaine-
pitoisuuksilla, eikd ollut havaittavissa merkittdvid suun-
tauksia, vaikka ldhtdlujuudet alenivat yhtendisesti tdyte-
ainepitoisuuden kasvaessa. Siten voidaan pddtelld, ettd ba-
riumsulfaattitdyteaineen pitoisuuden lisdidminen alentaa
ld8ht6lujuutta, mutta vaikuttaa vain vdhdn lujuuden loppu-
mispisteeseen eli kirurgisen rakenneosan kestoikdén.

Koboltti-60-sdteilytys johti lujuuden ja ldhtdlujuu-
den prosentuaalisen sdilymisen alenemiseen annoksen kasvaes-
sa. Ldhtdlujuuden pieneneminen ei ollut kuitenkaan niin suu-
ri kuin muilla k&sittelymenetelmilld, vaikka tyydyttdvd lop-
putulos saavutettiin, so. lujuuden prosentuaalinen alenemi-
nen in vivo. Samanlainen lujuus ja lujuuden aleneminen in
vivo havaittiin ndytteilld, jotka ké&siteltiin koboltti-60-
gamma-sdteilylla annoksina 2,5 tai 5,0 Mrad, verrattuna
30 minuutin keittédmiseen vedessd. Sdteilytetyilld ndytteil-
13 oli suurempi ldhtdlujuus ja niilld on havaittu olevan
riittdvd varastointikestavyys.

Kaikkein tyydyttédvin keino alentaa polyglykolihapos-
ta valmistettujen kirurgisten rakenneosien lujuuden sdily-
mistd in vivo verrattuna tavanomaisiin etyleenioksidilla
steriloituihin osiin on kdsittely koboltti-60-gamma-sdtei-

lylld. Ndmd tulokset ovat ylldattdvid ja odottamattomia, silléd
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tiedetddn, ettd polyglykolihappo reagoi s&teilyyn eri ta-
valla kuin muut polymeerit. Lisdksi, vaikka kdsittely kie-
huvalla vedellid alentaa lujuutta, ei silld saada aikaan
stabiilisuutta, mikd on mahdollista puolestaan sdteilytyk-
selld.

Vaikka kidytetty tdyteaine oli bariumsulfaatti, alan
asiantuntijat tietdviat, ettd tHdyteaineena voi olla kalsium-
karbonaatti, trikalsiumfosfaatti, magnesiumoksidi, lasihel-
met ja muusta kuin polyglykolihaposta koostuvat kuidut.
Alan asiantuntijoille on my&s selvdd, ettd polymeeri voi
olla pelkdstd polyglykolihaposta muodostunut tai kopolymee-
ri, jonka yhtend aineosana on polyglykolihappo. Kun poly-
meeri on kopolymeeri ja yksi sen polymeereistd on polygly-
kolihappo, voi toinen olla laktidi, laktoni, oksalaatti tai
karbonaatti. Laktidi voi olla polymaitohappo, laktoni epsi-
lon-kaprolaktoni ja oksalaatti etyleenioksalaatti. Karbo-
naatti voi olla trimetyleenikarbonaatti. Kun polymeerit
ovat kopolymeerejid ja yksi polymeereistd on polyglykoli-
happo, voi toinen polymeeri olla my&s 1,4-dioksononi.

Vaikka keksintdd on esitelty erityisesti suolten yh-
distamislaitteen avulla, on selvdd, ettd se on sovelletta-
vissa muihin polyglykolista valmistettuihin kirurgisiin
rakenneosiin, kun halutaan, ettd osat hajoavat, so. frag-
mentoituvat, ennen kuin ne absorboituisivat. Siten keksin-
t84 voidaan soveltaa polyglykolihappoproteeseihin, kuten
kirurgisiin pinteisiin ja hakasiin samoin kuin putkimaisiin
tukirakenteisiin, istutteisiin ja ahtautumien hoitolaittei-
siin sekd muihin kirurgisiin osiin, joiden suhteen saattaa
olla toivottavaa lujuuden viheneminen tietyn ajan kuluessa
parantumisen aikana ennen itse polymeerin absorboitumista.
Alan asiantuntijoille on myds selvdd, ettd kuten tulokset
osoittavat, tiettyjen k&dsittelyparametrien, kuten sdteily-
tysvoimakkuuden ja annostusnopeuksien, vaihtelu voi muuttaa

vaikutusta ominaisuuksien sdilymiseen in vivo.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd biologisesti absorboituvasta polymee-
ristd, jossa on glykoliesterisidos, valmistetun kirurgisen
rakenneosan modifioimiseksi siten, ettd valvotusti vai-
kutetaan sen ominaisuuksien s#ilymiseen in vivo, t u n -
nettu siitd, ettd sdteilytetdsn rakenneosaa sellai-
sella sdteilyannostuksella ja sellainen aika, joka on
riittdavd alentamaan sdddettidvissi olevalla tavalla aikaa,
joka tarvitaan rakenneosan hajoamiseen in vivo palasiksi,
jotka voidaan poistaa tai jotka voivat kulkeutua pois eli-
mistdstd niiden absorboitumatta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm# kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, t un ne t t u siiti,
ettd sdteilyannos on suurempi kuin sterilointiin tarvit-
tava.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm# kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, t unne t t u siiti,
ettd sidteilyannos on suurempi kuin 2,5 Mrad.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, tunne t t u siiti,
ettd s8teilyannos on 2,5 - 10 Mrad.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#d kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, t unne t t u siiti,
ettd hajoaminen fragmenteiksi in vivo saadaan aikaan ra-
kenneosan lujuuden alenemisella in vivo, jota on kiihdy-
tetty sdteilytyskésittelylld, joka ei aiheuta merkittdvii
rakenneosan lujuuden alenemista ennen elimist®®n istutta-
mista verrattuna sdteilyttém&ttdmi#n osan lujuuteen.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, t un ne t t u siits,
ettd polymeeri sisdltdd inerttis tdyteainetta korkeintaan
noin 40 paino-$%.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelm# kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, tunne t tu siiti,
ettd tdyteaine on bariumsulfaatti.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kirur-
gisen rakenneosan modifioimiseksi, t un ne t t u siiti,
ettd polymeeri on polyglykolihappo.
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Patentkrav

1. F6rfarande fdr modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement, vilket framstdllts av en bioabsorberbar
polymer med en glykolesterbindning, sd& att man pa ett
kontrollerbart s#dtt paverkar bibehdllandet av dess egen-
skaper in vivo, k d nne t ec knat diarav, att ele-
mentet underkastas en bestralningsbehandling i en sédan
dos och under en tid, som &r tillrdcklig att pa ett kon-
trollerbart sdtt minska tiden, som behdvs for elementet
att undergd s®nderfall in vivo i fragment, vilka kan av-
lagsnas frdn eller transporteras bort fradn kroppen utan
absorption.

2. Fdrfarande fo6r modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k & nne teck -
n a t darav, att bestrdlningsdosen 4r stdrre &n den som
behtvs f6r sterilisering.

3. F6rfarande fo6r modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k 8 n ne t e c k -
n a t darav, att bestrdlningsdosen dverstiger 2,5 Mrad.

4. Forfarande for modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k E nne teck -
n at darav, att bestrdlningsdosen &r 2,5 - 10 Mrad.

5. Fdrfarande f6r modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k E nne t e c k -
n a t darav, att stnderdelningen i fragment in vivo &s-
tadkoms genom fdérlust av hdllfastheten in vivo hos struk-
turelementet, vilken f8rlust accelererats genom bestral-
ningsbehandlingen, som inte f&6rorsakar vidsentlig fdrlust
av hdllfastheten hos elementet f&re implantationen i krop-
pen, i jdmfdrelse med ett icke-bestrdlningsbehandlat ele-
ment.

6. Fbrfarande for modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k 8 nne teck -
n a t dérav, att polymeren innehdller ett inert fyllme-
del i en mdngd av htgst cirka 40 vikt-%.
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7. Forfarande f6r modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 6, k A nne teck -
n a t dirav, att fyllmedlet &r bariumsulfat.

8. Forfarande f8r modifiering av ett kirurgiskt
strukturelement enligt patentkravet 1, k s nne teck -
n a t darav, att polymeren 4r polyglykolsyra.
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