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Biokompatibelt, kraftigt antithrombotisk materiale til
rekonstruktionskirurgi, som er baseret pd poly (L-mzlke-
syre) og/eller poly (dL-mzlkesyre) og segmenterede poly-
esterurethaner eller polyetherurethaner.
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Opfindelisen angar et biokompatibelt, antithrombotisk organisk
polymert materiale, eventuelt i poreform, til rekonstruktions-
kirurgi samt anvendelse af materialet til fremstilling af et

implantat.

Opfindelsen angadr s&ledes et hidtil ukendt biokompatibelt,
kraftigt antithrombotisk materiale med indstillelig porgsitet,
eftergivenhed og bionedbrydelighed baseret pad polymalkesyrer
og segmenterede polyurethaner, til rekonstruktionskirurgi, og
som kan opbygges i lag med forskellige sammensatninger og ka-
rakteristika og kan udformes i forskellige former ved at in-
kludere forstarkningsmaferia]e. Alsidigheden af materialet
ifelge den foreliggende opfindelse giver det en enestaende
tilpasningsevne til det biologiske vav, hvori det inkorpore-
res, sé]edes at det syntetiske materiale opbygges til en ny

funktionel enhed i.rekonstruktionskirurgi.

Med begrebet biokompatibel menes i narvarende beskrivelse og
krav kompatibel med omgivelserne, f.eks. i det menneskelige
legeme. Med et bijokompatibelt materiale menes saledes et mate-
riale, der er stabilt i det menneskelige Tlegeme, og som ikke

forérsager skader.

De fleste syntetiske materialer, der anvendes til rekonstruk-
tion, har ikke de samme mekaniske egenskaber, som det speci-
fikke biologiske vav og passer saledes ikke til dets specifik-
ke funktion. Det er kendt, at den specifikke funktion af vav
er udlgseren af den konstante gendannelse af vav ved vaksten i
lgbet af levetiden. Foranderligheden af de e1astiéke egenska-
ber af materialet ifolge den foreliggende opfindelse ger det
muligt at afpasse de mekaniske egenskaber efter det meste af

det biologiske vav, som skal erstattes i legemet.

Dets poresitet kan varieres, indgroning og overgroning af vav
ti1 fuldstendig inkorporering kan reguleres for at opné opti-
male betingelser for en specifik erstatning. Dets regulerbare
bionedbrydelighed geor det muligt, om ensket, at f& det synte-
tiske materiale fuldstandigt erstattet med biologisk vav.



DK 153164B

Pa grund af muligheden for at fremstille materialet i lag af
forskellige sammensztninger er det ogsa muligt at afpasse e-
. genskaberne af hvert lag efter funktionen af det biologiske

vav, som er ngdvendigt til genopbygning af dette lag.

Pa grund af at materialet kan formgives ved hjalp af formerne
af dornene ved en dypningsteknik, kan der fremstilles en hvil-
ken som helst form som passer med formen af et organ, der skal
erstattes, sasom f.eks. en rorformet neo-arterie. 0gsd et mere
10 komplekst organ, sasom et luftrer, kan imidlertid fremstilles
af dette syntetiske materiale indbefattende et forstarknings-
materiale i lagene til bevaring af formen under de vekslende
positive og negative tryk, som forekommer i luftreret, for at
modvirke sammenklapning. Det konstruktive forstarkningsmateri-
15 ale kan fremstilles af et andet materiale, f.eks. porest hy-

droxyapatit, som kan fremkalde bendannelse.

Pa grund af bionedbrydeligheden og den hgje fleksibilitet af
de porose polylactid-polyurethanmembraner, kan disse materia-
20 1er ogsa anvendes til pa tilfredsstillende made at dakke store
kunstigt frembragte hudsar af fuld tykkelse. S&danne membraner
kan effektivt beskytte disse sar mod infektion og vasketab i

1aqg tid.

25 Saledes giver disse kombinationer en lang rakke nye muligheder
" for rekonstruktionskirurgi, alle baseret pa det samme princip
at nojagtig afpasning af de mekaniske egenskaber af biologisk
vav og syntetiske materialer frembringer én funktionel enhed
mellem biologisk vav og det syntetiske materiale, som tillader
30 fuldstendig 1inkorporering og genopbygning til et nyt organ.
BDette hidtil ukendte materiale er blevet undersogt ved dyre-
forseg, fortrinsvis i forbindelse med kaniner, som Kkar- og
luftrersproteser og kunstig hud. I disse forsgg blev der pa-
vist agte biokompatibilitet og en hesj grad af antithrombocitet
35 af materialet. Forsggene med luftrersproteserne viste, at hur-
tig vavsindgroning fra perithracealvavet fremkaldes, hvis der
pad ydersiden blev anvendt forholdsvis store porer (100 u).

Overgroning af vav p& luminalsiden behgvede imidlertid kun et
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tyndt forbindende vavslag, hvortil epithelium blev bundet fast
og differentijeret. Dette blev opnaet med forholdsvis sma porer
pd indersiden (10 - 20 p). Mellem lagene med forskellige pore-
storrelser kan der indlejres en forstarkning af et spirallege-

mne.

Denne variationsmulighed ved hjalp af forskellige lag kan ogsa
anvendes til sammensatningen af en kunstig hud, hvor sadanne
funktioner som regulerende fordampning, dindgroning af vav,
podning af epithelceller og modstandsdygtighed mod fremmede
mikroorganismer krever lag med forskellige egenskaber.

Fra DK patentansggning nr. 2259/78 er det kendt at fremstille
sterile kirurgiske genstande ud fra en syntetisk, absorberbar
lactidpolyestercopolymer, som er fremstillet ved en polymeri-
sation under sekvensvis tilsatning af comonomererne. Det er
endvidere kendt fra DE offentliggeorelsesskrift nr. 2.827.450
at anvende polyurethaner med lactongrupper og hydroxylgrupper
i grundskelettet til kirurgiske formal. I modsatning til det
biokompatible antithrombotiske organiske polymere materiale
ifelge opfindelsen er disse kendte materialer ikke biokompa-
tible, bionedbrydelige materialer med indstillelig porgsitet,
der kan anvendes f.eks. til fremstilling af arterier, trache-

alproteser, karimplantater og kunstig hud.

Det biokompatible antithrombotiske organiske polymere materi-
ale ifolge opfindelsen er ejendommeligt ved det i krav 1's

kendetegnende del anferte.

Opfindelsen angdr s&ledes narmere bestemt tilvejebringelsen af

et materiale med folgende sammensatning i vagt¥:

Fra 5 - 95 poly(l-malkesyre) og/eller poly(di-melkesyre) med
en viskositet-gennemsnitsmolekylvegt i intervallet 2 x 105 - 5
x 106, og 5 - 95 polyesterurethan eller polyetherurethan. Po-
lyesterurethan eller polyetherurethan er baseret pa: polyte-
tramethylenadipat, poly(ethylenglycoladipat), poly(tetramethy-
lenoxid), poly(tetramethylengliycol) og/eller poly(diethylen-
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glycoladipat), p,p'-diphenylmethandiisocyanat, toluendiisocya-
nat, og/eller hexamethylendiisocyanat og 1,4-butandiol eller

- ethylendiamin.

Det segmenterede poliyurethan giver materialet den enskede bo-
jelighed, styrke og antithrombocitet.

Polymalkesyren sikrer den krevede modulitet og porgsitet. Ved
at variere mangden af polymalikesyre kan man styre den foresla-
ede eftergivenhed og type eller porgsitet. Da ester-, ether-
og urethangrupperne i polyurethan og carboxylgruppen i poly-
malkesyre udviser ringe hydrolytisk stabilitet nedbrydes mate-
rialet let til fjernelse fra legemet efter erstatning af im-

plantatet med legemsvavene.

For at forgge hastigheden af materialeresorption i legemet,
anbefales det, at anvende et materiale som indeholder mindst
20 vegt% polymzlkesyre og polyesterurethan, baseret p& hexa-
methylendiisocyanat, polyethylenglycoladipat og 1,4-butandiol.

For at forbedre den antithrombotiske virkning, kan polyuretha-
nen, der er baseret pa polytetramethylenglycol og p,p'-diphe-

nylmethan, anvendes.

Opfindeisen angar desuden anvendelse af materialet til frem-
stilling af et implantat. Implantatet kan f.eks. vere i form
af kunstige arterier, arteriovengse shunter, kardiopulmolazre

omlgb, kunstige vener, luftregrsproteser og kunstig hud.

Til fremstillingen af arterier, arteriovengse shunter eller
kardiopulmonare omlgb anbefales fglgende sammensatninger af

mateterialet i vagt%:
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a. 20 poly(l1-mzlkesyre) eller poly(dl-mazikesyre),
80 polyetherurethan,

b. 30 polymzlkesyre,
70 polyurethan,

c. 15 p61yme1kesyre,
85 polyurethan.

Til fremstillingen af vener med en diameter af storrelsesorde-
nen fra 1,5 ti1l 10 mm anbefales folgende sammensztning i

vagts:

a. 80 polymazlkesyre,

20 polyesterurethan,
b, 170 polymalkesyre,

30 polyesterurethan,
c. 60 polymalikesyre,

40 polyesterurethan.

Til fremstillingen af 1luftrgrsproteser med en diameter i din-
tervalliet fra 7 til 25 mm anbefales folgende sammensatning i

vagtk:

a. 50 polymelkesyre,

50 polyester- eller polyetherurethan,
b. 40 polymalkesyre,

60 polyester- eller polyetherurethan.

Til fremstilling af kunstig hud med en storrelse i intervallet
fra 50 til 500 mm x 50 til 500 mm anbefales fglgende sammen-

s2tning i vagt¥%:

20 - 50 polymzlkesyre,
50 - 80 polyesterurethan.

De teknikker, som anvendes til fremstillingen af rerformede

plantater og porgse membraner kan f.eks. vare som fglger:
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A. Vavsimplantater.

a) Til hojere koncentrationer af polymalkesyre i forhold til
koncentrationen af polyether- eller polyetherurethan i blan-
dingen: polymalkesyre oplgses i chloroform ved stuetemperatur
og 5 - 20 vagt¥ natriumcitrat i en blanding af chloroform og
ethanol sattes til oplesningen. Polyurethan oplgses i tetrahy-
drofuran til opndelse af en oplegsning med en koncentration i

intervallet fra 5 til 15 vaegt%.

Oplosningerne af polymalkesyre og polyurethan sammenblandes

for fremstillingen af rorene.

Rerene fremstilles pa en rustfri staldorn belagt med polyte-
trafluorethylen. Til dette forma&l dyppes dornene i polymerop-
lgsningen og torres ved stuetemperatur. Dypning og afdampning
af oplgsningsmiddel gentages for at give implantatet den kra-
vede vagtykkelse. Implantaterne ekstraheres med destilleret

vand og ethanol i 5 - 10 timer til fjernelse af natriumcitrat.

Afhangig af koncentrationen af natriumcitrat i polymeroples-
ningen og polymalkesyremzngden, er stegrrelsen af porene, der
dannes i implantaterne, i intervallet fra 5 til 200 um. Pore-
storrelsen kan desuden indstilles ved at @ndre polymerkoncen-
trationen i oplegsningen, hvoraf implantaterne fremstilles. Fra
en mere koncentreret oplesning opnas dmplantater med mindre
porer. N&r lag af polymer afsattes p& dornen fra oplgsninger
med forskellige polymerkoncentrationer dannes sammensatte im-
plantater med gradvis voksende porestgrrelse og velegnet til

visse implantattyper.

b) Til hegjere koncentrationer af polyurethan i forhold til

koncentrationen af polymalkesyre i blandingen:

Polymaikesyre opleses i tetrahydrofuran ved 50 - 90°C. Poly-
urethan oplegses sarskilt i tetrahydrofuran. De to oplgsninger
sammenblandes for fremstillingen af implantatet. Koncentratio-

nen af polymer i oplesningen ligger i intervallet fra 5 til 20

vagtk.
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Der fremstilles reor p& rustfri stdldorne belagt med polyte-
trafluorethylen (PTFE), idet dornene dybpes i polymeroples-
ningen holdt ved temperatur pad 60 - 85°C og derpd i en blan-
ding af ethanol og destilleret vand til aflejring af polyme-

ren.

Afhengigt af Kkoncentrationen af polymer i oplesningen, dannes
en pores struktur af forskellig poresterrelse. Strukturen er
sammensat af tynde elastiske polyurethanfibre overtrukket med

et tyndt lag af polymalkesyre.

Som en almen regel anbefales det at anvende mere koncentrerede
polymeroplgsninger til fremstillingen af implantater med min-

dre poresteorreiser.
Disse hgjporogse polymalkesyre-polyurethanmaterialer sammensat
af regellest fordelte huller og elastiske fibre udviser bade

radial og linear eftergivelighed.

I alle tilfalde kan pore-til-matrix-forholdet efter volumen
indstilles fra 0 til 90%.

B. Luftrorsproteser.

Oplzsninger af polymerer blev fremstillet som beskrevet i Aa
og Ab. '

Efter afsatning af 2 - 3 polymerlag vikles et af polyetheru-
rethan eller polyamidurethan ekstruderet forstarkningsemne
rundt om den polymerbelagte dorn og der paferes en anden poly-
merbelaegning. P& grund af delvis oplesning og opkvaldning af
forsterkningsemnets overflade dannes en fremragende homogen

forbindelse mellem emnet og protesernes indvendige og udvendi-

ge overflader.
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C. Kunstig hud.

Oplgsningen af polymerer fremstilles som beskrevet i Aa og Ab.
En glascylinder med ru, sandblast overflade dyppes i polymer-
oplesningen, der holdes ved en temperatur pad 60 - 85°C, og
derpad i en blanding af ethanol og destilleret vand til aflej-

ring af polymeren.

Efter vask med vand og ekstraktion med ethanol fjernes den po-

rose manchet fra glasformen og opskares langs dens langdeakse.

P4 oversiden af membranen fordeles en polyetherurethan eller
Dow Corning Silastic Medical Adhesive Type A.

Glasformens diameter og langde kan henholdsvis vare i inter-
vallet fra 50 til 200 mm x 50 til 200 mm afhangigt af den til
implantationen kravede storrelse af stykket af kunstig hud.

Det foreslaede materiale i form af kar- og luftrersimplantater
og porgse kunstige membraner med forskellige polymazlkesyre-po-
lyurethansammensatninger og porgsiteter blev underssgt in vivo
for antikoagulationsegenskaber og vavsindgroning ved implante-
ring i chincilla kaniner og albino-rotter, der vejer henholds-
vis 2 - 2,5 kg og 100 - 150 g.

Histologiske analyser viste 1ingen koagulation, forbindende

vavsindgroning, blodkarindgroning etc.

Patentkrayv.

e L T

1. Biokompatibelt, antithrombotisk organisk polymert materia-
le, eventuelt i poreform, til rekonstruktionskirurgi, k e n -
detegnet ved, at det bestar af en blanding af poly(l-
mzlkesyre) og/eller poly(d,1-malkesyre) og segmenterede poly-
esterurethaner eller polyetherurethaner, hvor poly(l-malkesy-
re) og/eller poly(d,l-melkesyre) udger 5-95 vagt¥ af blandin-
gen og polyesterurethanen eller polyetherurethanen udger 5-95
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vagt¥ af blandingen, og hvor polyesterurethanen er et reakti-
onsprodukt af poly(tetramethylenadipat) oQ/e11er poly(ethylen-
glycoladipat) med p,p'diphenyimethandiisocyanat, toluendiiso-
cyanat og/eller hexamethylendiisocyanat og med 1,4-butandiol
eller ethylendiamin, og polyetherurethanen er et reaktionspro-
dukt af poly(tetramethylenoxid), poly(tetramethylenglycol)
og/eller poly(diethylenglycoladipat) med p,p'-diphenylimethan-
diisocyanat, toluendiisocyanat og/eller hexamethylendiisocya-

nat og med 1,4-butandiol eller ethylendiamin.

2. Materiale ifolge krav 1, ke nde t e'g net ved, at

blandingen er sammensat af

15-30 vagt% poly(1-melkesyre) eller poly(d,1-malkesyre), og
85-70 vegt% polyetherurethan.

3. Materiale ifelge krav 1, kendetegnet ved, at

blandingen er sammensat af

60-80 vagt% poly(1-mzlkesyre) eller poly(d,l-malkesyre), og
40-20 vagt% polyesterwurethan.

4. Materiale ifeolge krav 1, kendetegnet ved, at
blandingen er sammensat af

40-50 vagt% poly(l-mzlkesyre) e11erhp01y(d,1—me1kesyre), og
60-50 vaegt¥ polyester- eller polyetherurethan.

5. Materiale ifelge krav 1, kendetegnet ved, at

blandingen er sammensat af

20-50 vaegt% poly(1-melkesyre) eller poly(d,l-mazlkesyre), og
50-80 vagt% polyesterurethan.

6. Materiale ifglge krav 1, kendetegnet ved, at
materialets volumenforhold af porer-til-matriks er fra 0 til
90%.
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7. Anvendelse af et materialet ifelge et hvilket som helst af

kravene 1-6 ti1l fremstilling af et implantat.

8. Anvendelse ifglge krav 7 af materialet ifolge krav
fremstilling af kunstige arterier, arteriovengse shunter

kardiopulmonare omigb.

9. Anvendelse ifgige krav 7 af materialet ifelge krav

fremstilling af kunstige vener.

10. Anvendelse ifolge krav 7 af materialet ifelge krav
fremstilling af luftreorsproteser.

11. Anvendelse ifoglge krav 7 af materialet ifolge krav

fremstilling af kunstig hud.

2 til
eller

3 til

4 til

5 til
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