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Til fremstilling af podemateriale til blodkar impragne-
rer man et rgr dannet af bgjeligt porgst materiale med
gelatinemateriale, der indeholder en gelatine, som er
blevet behandlet, s& den indeholder en forudbestemt
mzngde aminogrupper, denne mangde er mindre end hvad der
normalt findes i ubehandlet gelatine, derefter behandler
man det impragnerede rgr med det formil at £& aminogrup-
pen til at tvarbinde med hinanden.

Der tilvejebringes et podemateriale til blodkar til brug
for kirurgisk indsattelse, ved dette podemateriale kan
vaksten i gennemtrangelighed af podematerialet efter
indsattelsen bestemmes ngjagtigt p& forhdnd.
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Opfindelsen angdr kunstigt podemateriale til
blodkar, der skal benyttes til at erstatte i det mindste
dele af blodkar hos mennesker og dyr. Det er opfindel-
sens formdl at tilvejebringe et podemateriale til blod-
kar, som er i betydelig grad forbedret i forhold til
kendte kunstige podematerialer.

Kunstige podematerialer m& besidde eller erhverve
en vis gennemtrazngelighed efter at de er indsat, sd at
vevet kan gro ind i dem. De kommercielt acceptable frem-
stillingsmetoder som man i @jeblikket mest anvender fo-
rer til podematerialer, som tilfredsstiller alle nedven-
dige krav til sadanne, idet de dog har en s& hej grad af
poresitet, at der i hvert fald i begyndelsen siver uac-
ceptabelt meget blod igennem dem.

Det har varet skik at impregnere podematerialer
med blod fra modtageren, for de indszttes i kroppen med
det formdl at reducere denne hoje begyndelsesgennemsiv-
ning af blod. Herved dannes der tilstrekkelig mange smd
blodpropper pd podematerialet til at man kan f& reduce-
ret begyndelsesgennemsivningen af blod gennem podemate-
rialets vaeg til et acceptabelt niveau, idet dog gennem-
trengeligheden stadig er stor nok til at vav kan begynde
og fortsztte med at gro ind i podematerialet.

Med den beskrevne fremgangsmdde, der involverer
forudimprzgneringen er der stadig den ulempe, at forud-
impregnering tager tid, den kraver benyttelse af noget
blod fra den kommende modtager, og der er 1idt eller in-
gen kontrol over, med hvor stor hastighed fibrinen i det
impragnerende blod bryder ned. Hvis modtageren af pode-
materialet lider af uregelmessigheder ved blodkoagula-
tionen, opstdr der yderligere vanskeligheder.

Man har forsegt at fremstille podematerialer, som
kan implanteres i en i det vasentligste uigennemtrange-
lig ter tilstand og som umiddelbart efter implanteringen
begynder at blive gennemtrzngelige. Ved s&danne forsog
har man imprzgneret porese rorformede strukturer med ma-



10

15

20

25

30

35

DK 172304 B1

2

terialer som gelatine, collagen eller albumin. Et pode-
materiale imprzgneret med gelatine er ikke porest, men
ved kontakt med vand nedbrydes gelatinen ved hydrolyse,
og hydrolysen foregdr hurtigere ved kropstemperaturen pa
37°C end ved stuetemperatur. Da s&danne podematerialer
normalt bliver mere og mere porese med en hastighed, som
dannelsen af blodklumper og va&ksten af vev ikke kan hol-
de trit med, har man foresldet at behandle gelatinen pa
en madde, sd der dannes tvarbindinger mellem de amino-
grupper, der findes i gelatinemolekylerne. En sadan
tverbindingsdannelse geor gelatinen mere modstandsdygtig
mod hydrolyse og nedsztter pd denne mdde i hej grad den
hastighed med hvilken gennemtrazngeligheden af podema-
terialet vokser. En metode at f& tvarbindingsdannelse
til at foregd bestdr i at udsztte gelatinen for formal-
dehyd. Her er vanskeligheden at kontrollere antallet af
de tvarbindinger, der dannes, og p& denne made kontrol-
lere, hvor hurtigt gennemtrzngeligheden vokser, og der
vil altsd ikke vare nogen sikker metode til at tilveje-
bringe et podemateriale, som med en forudbestemt hastig-
hed ville blive mere og mere porgst. Det eneste man kun-
ne gore var at udsatte gelatinen for tvarbindingsmidlet
i et passende tidsrum, som man troede ville fore til
dannelse af den onskede mengde tvarbinding, og derefter
at fjerne midlet. Fremgangsmadden minder mere om en hem-
melig kunst end om en videnskabelig fremgangsméde, og
podematerialet, som dannes derved, opferer sig uforud-
sigeligt og forskelligt hver gang.

ved opfindelsen skal man tilvejebringe et pode-
materiale, som ikke skal forudimprzgneres med blod og
som efter indsazttelsen begynder at nedbrydes og blive
gennemtrezngeligt med en hastighed, som kendes pad for-
hand. Det md& herved forstds, at afhangig af de lagelige
omstezndigheder ved forskellige implantationer skal pore-
siteten af de indsatte podestykker kun vokse med en ha-
stighed, der er tilstrzkkelig til at undgd udsivning af
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blod. Ved fremgangsmadden ifelge opfindelsen opndr man en
sddan hej grad af kontrol over den hastighed, hvorved
porositeten vokser.

En fremgangsmé&de til fremstilling af podemateria-
le til blodkar og podemateriale fremstillet ved frem-
gangsmé&den ifelge opfindelsen, hvor et ror dannet af be-
jeligt porest materiale impragneres med et gelatinema-
teriale, hvorefter det imprazgnerede rer behandles p& en
méde, sd kun de aminogrupper, der altid findes i moleky-
lerne i gelatinemateriale danner tvaerbindinger, er ejen-
dommelig ved at man lader gelatinematerialet indeholde
en gelatine, som er blevet behandlet s& den indeholder
en forudbestemt m@&ngde aminogrupper, som er mindre end
den me&ngde, man normalt finder i ubehandlet gelatine.

Det er nemt at bestemme, hvor mange aminogrupper
der findes i en hvilken som helst prove af gelatine; de
vigtigste andre ioniske grupper er hydroxyl, carboxyl og
arginingrupper. Det md imidlertid navnes her, at der
normalt er ca. 3,5% aminogrupper i forhold til alle
grupper i ubehandlet gelatine, se The Science and Tech-
nology of Gelatin, Academic Press, 1977, iszr side 94.

Af fremstillingsmessige grunde er det nogen gange
bekvemt at serge for, at al den behandlede gelatine, der
skal benyttes til podemateriale med forskellig poresi-
tet, behandles i1 samme grad, f.eks. 75%, dvs. 75% af
alle de aminogrupper, der oprindelig var til stede, om-
dannes til andre grupper, idet hastigheden for @ndring
af porssitet bestemmes ved det pd forh&nd bestemte for-
hold mellem den behandlede gelatine, der indeholder en
bestemt brekdel omdannede aminogrupper og ubehandlet ge-
latine i den dannede blanding.

Behandlingen, hvor man reducerer antallet af
aminogrupper og ikke andet i en gelatine, kan bestd i
reaktion af gelatinen med anhydridet eller chloridet af
en polycarboxylsyre. En passende polycarboxylsyre er
ravsyre, COOHCH,CH,COOH. Behandlingen kan kontrolleres
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nojagtigt, s& det er muligt at frembringe en behandlet

gelatine, i hvilken en forudbestemt del af de aminogrup-
per, der oprindelig findes i gelatinen, er blevet omdan-
net til andre typer grupper. Et eksempel pad en gelatine-
blanding, som man har fundet er tilfredsstillende under
visse omstendigheder, indeholder en gelatine, der be-
handles s& 75% af aminogrupperne er omdannet til carb-
oxylgrupper.

Et bledgeringsmiddel kan indferes i blandingen af
behandlet og ubehandlet gelatine.

Materialer, der kan fordrsage dannelsen af tver-
bindinger mellem udelukkende aminogrupper i en gelatine
er aldehyder, sa&som formaldehyd eller glutaraldehyd
eller en blanding af formaldehyd og glutaraldehyd i for-
udbestemt m@&ngdeforhold. Behandlingen, hvorved tvarbin-
dingerne dannes, kan foregd i to trin, hvori det impreg-
nerede podemateriale forst behandles med formaldehyd og
derefter med glutaraldehyd.

Til slut kan man, udelukkende af forsigtigheds-
grunde, lade podematerialet sterilisere. Et sadant ste-
riliserende trin behover ikke at vare nedvendigt siden
behandlingen med formaldehyd allerede er steriliserende
i sig selv.

Behandlingen fordrsager, at i det mindste nogle
af aminogrupperne p& hvert gelatinemolekyle konverteres
til andre grupper, iser hydroxyl- og carboxylgrupper.
Siden behandlingen kan udferes, s& der tilvejebringes
nejagtig kendte forhold mellem aminogrupper og andre
grupper pd hvert gelatinemolekyle, og forholdet mellem
andre grupper og aminogrupper er kendt med ret stor nej-
agtighed i almindelig ubehandlet gelatine, kan man ved
at behandle den imprazgnerende gelatine, s& en forudbe-
stemt brekdel af aminogrupperne konverteres eller ved at
velge bestemte blandingsforhold i en blanding, der inde-
holder gelatine, der er behandlet, sa en kendt brgkdel
af aminogrupperne er konverteret og ubehandlet gelatine,
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nojagtig vide hvor mange aminogrupper, der findes i for-

hold til andre grupper. Siden det kun er aminogrupperne,
der danner tverbindinger, kan man bestemme graden af
tverbindingsdannelse nejagtigt, siden gelatineblandin-
gen, ndr den udsattes for det krydsbindende middel, uan-
set hvorlenge en sadan behandling tager, kun vil indbyg-
ge tverbindinger, sdlange der er aminogrupper til stede,
idet de andre grupper ikke vil danne tvarbindinger. Det
er antallet af tverbindinger, som bestemmer den hastig-
hed med hvilken nedbrydning af gelatinen finder sted,
idet det er ved brydning af tvarbindingerne, at gelati-
nen bliver gennemtrazngelig. Under tvarbindingen vil ami-
nogrupperne danne tverbindinger med andre aminogrupper
pd samme molekyle eller p& andre molekyler, enten fra
behandlet eller ubehandlet gelatine.

Ndr podematerialet er indsat, vil vandet i mod-
tagerens blod bevirke, at hydrolysen af gelatineblan-
dingen pdbegyndes, herved begynder gelatinen at kvalde,
og vandet fdr bedre adgang til tvarbindingerne, som be-
gynder at brydes under hydrolysen. Hvis der har veret en
stor procentdel aminogruppeomdannelse og en tilsvarende
lav grad af tverbinding, vil man opnd en hej grad af
kveldning, og at tverbindingerne hurtigere brydes under
hydrolysen, hvorimod en heoj grad af tvarbinding vil med-
fore mindre kvaldning og en langsommere brydning af
tverbindingerne. Den tid det tager for tvarbindingerne
at blive egdelagt kan let bestemmes ved hjzlp af procent-
tallet for aminogruppeomdannelse, ligemeget om man kun
benytter en behandlet gelatine eller en blanding af en
behandlet gelatine og en ubehandlet gelatine.

Man kan opnd yderligere kontrol over nedbryd-
ningshastigheden ved hj®lp af forholdet mellem formalde-
hyd og glutaraldehyd, som man benytter i tvarbindings-
behandlingen. Tvarbindinger dannet ved hjzlp af formal-
dehyd brydes lettere end tvarbindinger dannet ved hjzlp
af glutaraldehyd. Hvis man benytter meget glutaraldehyd
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i forhold til formaldehyd under behandlingen, vil man

opnd et podemateriale, hvori nedbrydningen ferst pabe-
gyndes temmelig lang tid efter, at podematerialet er
blevet indsat.

Kontrollen over nedbrydningshastigheden medferer
ogs4 en forbedret virkning i gelatinelag, som man benyt-
ter til at starte andre biologiske processer. Man ved,
at gelatine indeholder bindingssteder for fibronectiner.
Fibronectin er et protein, der har forbindelse med cel-
lers fasthaftning til underlag, og man har benyttet col-
lagenbaserede materialer, f.eks. til at beklazde brand-
sdr, hvorved man opndr vedhzften og vaekst af epitelcel-
ler.

Eksempel 1

Et reor dannet af en vavet struktur af tekstilma-
teriale blev under vakuum imprzgneret med en blanding
af en gelatine, som var blevet behandlet med ravsyre-
chlorid, hvorved 75% af de tilstedevarende aminogrupper
var blevet konverteret til andre grupper og en normal
ubehandlet gelatine i forholdet 50% behandlet til 50%
ubehandlet gelatine, impregneringen foregik ved 65°C.
Man lod gelatineblandingen gelere, og behandlede deref-
ter roret med en 20% oplesning af formaldehyd ved 4°C og
pH 4 i 16 timer.

Det dannede podemateriale til blodkar blev deref-
ter vasket med fem hold pyrogenfrit vand ved stuetempe-
ratur.

Et podemateriale fremstillet ifelge eksemplet
blev fuldstendig gennemtrangeligt i lebet af 25-30 timer
under laboratoriepreveomstezndigheder.

Eksempel 2
Et podemateriale blev fremstillet som i eksempel
1 med den undtagelse, at 75% behandlet gelatine, dvs.
gelatine, hvor 75% af aminogrupperne var omdannet til
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andre grupper, blev benyttet uden tilblanding af ube-
handlet gelatine. Dette podemateriale blev fuldstzndig
gennemtrangeligt i lebet af 5-8 timer under laboratorie-
preveomstandigheder.

Til sammenligning fremstillede man podemateriale
ved hjelp af ubehandlet gelatine, og disse podemateria-
ler blev fuldstendig gennemtrazngelige i lgbet af over 45
timer under samme laboratoriepreveomstzndigheder.
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PATENTI KRAV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af podemateria-
le til blodkar, hvor et rer dannet af begjeligt porest
materiale imprezgneres med et gelatinemateriale, hvoref-
ter det imprazgnerede ror behandles p& en mdde, sd kun de
aminogrupper, der altid findes i molekylerne i gelatine-
materiale danner tvarbindinger, kendetegnet
ved, at gelatinematerialet indeholder en gelatine, som
er blevet behandlet, s& den indeholder en forud bestemt
mengde aminogrupper, som er mindre end den mengde, man
normalt finder i ubehandlet gelatine.

2. Fremgangsmdde til fremstilling af podemateria-
le til Dblodkar ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at gelatinematerialet indeholder en blanding af
gelatine behandlet, s& det indeholder en forud bestemt
mengde aminogrupper og af ubehandlet gelatine; de to
gelatiner indgdr i blandingen i et forud bestemt mazngde-
forhold.

3. Fremgangsmade til fremstilling af podemateria-
le til blodkar ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at den behandlede gelatine har v&ret udsat for
reaktion med syrechloridet af en polycarboxylsyre.

4. Fremgangsmdde til fremstilling af podemateria-
le til blodkar ifelge krav 3, kendetegnet
ved, at polycarboxylsyren er ravsyre, COOHCH,CH,COOH.

5. Fremgangsmdde til fremstilling af podemateria-
le til blodkar ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at gelatinematerialet indeholder et gelatine, som
er blevet forbehandlet, sa 75% af de oprindelig tilste-
deverende aminogrupper er blevet omdannet til carboxyl-
grupper.

6. Fremgangsmade til fremstilling af podemateria-
le til blodkar ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at man behandler gelatinematerialet med i det
mindste ét aldehyd til opndelse af tvarbindinger ved
aminogrupperne.
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7. Fremgangsmade til fremstilling af podemateria-
le til blodkar ifelge krav 6, kendetegnet
ved, at behandlingen til opndelse af tverbindinger fore-
gdr i1 to trin, hvori det imprzgnerede podemateriale
forst behandles med formaldehyd og derefter med glutar-
aldehyd.

8. Podemateriale til blodkar fremstillet ved im-
pregnering af et ror dannet af bgjeligt porest materiale
med gelatinemateriale, hvorefter det impragnerede ror
behandles pd en made, s& kun de aminogrupper, der altid
findes i molekylerne i gelatinemateriale danner tvarbin-
dinger, k endetegnet ved, at gelatinemateria-
let indeholder en gelatine, som er blevet behandlet, sa
den indeholder en forud bestemt mengde aminogrupper, som
er mindre end den mezngde, man normalt finder i ubehand-
let gelatine.
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