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De fysiske egenskaber af kirurgiske strukturelementer, der
or fremstillet af biocabsorberbare materialer med en glycol-
esterbinding, kan reguleres s8ledes, at hastigheden af styr-
ketabet og nedbrydningen in vivo andres, til opnielse af des-
b} grering til frag egnet til fjernelse fra eller

g kroppen, uden at det er ngdvendigt at vente
til materialet er absorberet. Dette opnds ved en fremgangs-
nhde til modifikation af el ved forskellige kemiske
og/eller fysiske behandlinger, fortrinsvis bestrdling, ei-
ler kombinationer deraf, der har det resultat, at bicabsor-
berbare kirurgiske strukturelementer g¢res mere kontrollab-
Je med hensyn til deres mgnster for styrketab og nedbrydning.




10

15

20

25

30

35

DK 160409 B

1

Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade
til modifikation af et kirurgisk strukturelement fremstillet
ved stebning af en bioabsorberbar polymer med glycolesterbin-
dinger til kontrollerbart at bevirke en hurtig nedsattelse
af dets trazkstyrke in vivo.

Protese-anordninger af polyglycolsyre, der har man-
ge nyttige medicinske anvendelser, er beskrevet i US-pa-
tentskrift nr. 3.620.218, 3.867.190 og 3.991.766. De dér
beskrevne kirurgiske elementer udnytter den kendsgerning,
at polyglycolsyre er bioabsorberbar, dvs. nedbrydes eller
oplgses i levende pattedyrvav. Det anfgres, at absorptions-
hastigheden og korttidskravene til styrke af strukturele-
menterne varierer fra patient til patient og fra sted til
sted i kroppen samt med massen af polyglycolsyreelementet.
Generelt bgr en absorberbar protese have en sd hgj del af
sin oprindelige styrke som muligt i mindst 3 dage og under-
tiden i s& meget som 15 dage eller mere og bgr fortrinsvis
vere fuldstendig absorberet af muskelvaev i lgbet af 45 til
90 dage eller mere. En fordel ved polyglycolsyre ved en
sarlig anvendelse, som er beskrevet i de navnte patent-
skrifter, er, at den oplgses fuldstandig i vav og efterla-
der minimalt eller intet tilbagevarende arvav.

Polylactidfilamenter og faste kirurgiske hjzlpe-
midler er beskrevet i US-patentskrift nr. 3.636.956. I
dette patentskrift anfgres, at den indre viskositet af
polymeren er lavere efter ekstrudering, da der kan fore-
komme en vis nedbrydning af polymeren. Det anfgres ogsd,
at hvis suturer af materialet steriliseres ved hgjenergi-
-bestrdling, kan der forekomme en yderligere nedsattelse
af molekylvagten og en deraf fglgende nedsattelse af
trakstyrken. Behandling med kogende vand anfgres at be-
virke, at filamenterne taber i vagt.

Protesestrukturer er blevet fremstillet af to-
komponentmaterialer. For eksempel beskrives der i US-pa-
tentskrift nr. 3.463.158 et stof af tokomponentfibre af
polyglycolsyre og "Dacron". I US-patentskrift nr. 4.192.021
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beskrives et protesemateriale bestdende af en blanding af
calciumphosphater og bionedbrydelige polymere. Det anfgres,
at b&de de uorganiske og organiske bestanddele af materi-
alet er resorberbare og gradvis erstattes af endogent vav
og anvendes som knogle-erstatning.

Det er hensiéten med de kirurgiske elementer, der
er beskrevet i de ovennavnte patentskrifter, at de skal
absorberes af kroppen i lgbet af et vist tidsrum. Imid-
lertid er der kirurgiske elementer, hvis funktion er at
tjene som midlertidig strukturel underst@gtning, men uden
gradvis erstatning eller indvakst af vav, og som ¢gnskeligt
fjernes fra indgrebsstedet efter at have opfyldt en funk-
tion som understgtning i begyndelsen. Et typisk eksempel
er en ringlignende anordning, der er anvendelig til un-
derstgtning af dele af tyktarmen, der skal anastomoseres.
En sddan gastrointestinal eller tarm-anastomoseanordning
er beskrevet og omhandlet i US-patentansggning nr. 198.448
(indleveret 20. oktober 1980). Omend polyglycolsyre bevarer
sin integritet in vivo i ca. 28 dage, er helingshastigheden
stgrre ved visse kirurgiske anvendelser, f.eks. i tyktar-
men. Fglgelig er den kirurgiske understgtning ikke langere
ngdvendig efter sidrhelingsperioden.

Det kan vare ngdvendigt, at et implanteret kirur-
gisk element har en relativt hgj begyndelsestrakstyrke
efterfulgt af et relativt hurtigt tab af styrke og/eller
en relativt h¢j nedbrydningshastighed. For eksempel kra-
ves der af den gastrointestinale anastomoseanordning en
relativt hgj begyndelsestrakstyrke, men anordningen bgr
vere vak i lgbet af ca. 8-15 dage. Da anordningen ikke
absorberes i lgbet af dette tidsrum, selv om den er lavet
af polyglycolsyre, m& den fjernes pd& anden made, sésom
passage gennem kroppen. Dette opnads ved nedbrydning og
passage af fragmenter af anordningen.

Fra EP patentskrift nr. 50.215 er det kendt, at fyld-
stofholdigt eller ikke-fyldstofholdig polyglycolsyre, som
er blevet underkastet hydrolyse, kan anvendes til fremstil-
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ling af kirurgiske elementer med modificerede in-vivo-egen-
skaber. Det anfgres ogsad i patentskriftet, at polymeren kan
underkastes bestralingsnedbrydning som supplement eller
alternativ til den hydrolytiske behandling. Der anferes
imidlertid ingen detaljer vedrgrende bestralingsbehandlingen,
og det fremgdr i evrigt, at bestralingen skal udfgres pa
polymeren eller polymer/fyldstofblandingen, fer den tildannes
til et kirurgisk element.

Som anvendt i den foreliggende beskrivelse refererer
"kirurgisk strukturelement" til et kirurgisk element af bio-
absorberbar polymer, der har en understéttende, holdende el-
ler forstarkende funktion i kroppen, hvor denne funk-
tion er opfyldt, fgr elementet som s&dant absorberes,
stledes at det gnskeligt nedbrydes til gnskede partik-
ler eller fragmenter, der fjernes fra eller passerer

gennem kroppen.
Det har ifglge opfindelsen vist sig, at kirurgiske

strukturelementer, der er fremstillet af bioabsorberbare
materialer med en glycolesterbinding, kan behandles sdledes,
at hastigheden af styrketabet og nedbrydningen in vivo ned-
szttes pa kontrollerbar mdde, og der opnds desintegrering,
inden materialet er absorberet.

Den foreliggende opfindelse angdr sdledes en frem-
gangsmade til modifikation af et kirurgisk strukturelement
fremstillet ved stgbning af en bioabsorberbar polymer med
glycolesterbindinger til kontrollerbart at bevirke en hurtig
nedszttelse af dets trzkstyrke in vivo, hvilken fremgangsmade
er ejendommelig ved, at elementet efter stebningen underkas-
tes en bestrdlingsbehandling med straling af hejenergitype
i en dosismengde, som er sterre end den, der krazves til
sterilisering, og pa& en kontrollerbar midde, sdledes at det
tidsrum, der er nedvendigt for at elementet undergdr in
-vivo-nedbrydning til fragmenter, der kan fjernes fra eller
passere ud af kroppen uden absorption, er fra 8 til 15 dage.

De szrlige trazk og fordele ved den foreliggende opfin-
delse vil fremgd tydeligere af den folgende beskrivelse af



10

15

20

25

30

35

DK 1604098B

4

foretrukne udfgrelsesformer for denne.
Begyndelsesstyrken og styrkeegenskaberne in vi-

vo af kirurgiske strukturelementer af polyglycolsyre

kan modificeres ved anvendelse af forskellige fyldstof-
fer, f.eks. bariumsulfat, og forskellige koncentratio-

ner af fyldstoffer. Disse egenskaber kan ogsd andres ved
at nedsatte den indre viskositet af polyglycolsyren med
eller uden fyldstof. Dette opnas ved at behandle poly-
glycolsyren med eller uden fyldstof med fortyndet eller
koncentreret ammoniak eller ved at underkaste den hydro-
lytisk nedbrydning, f.eks. med destilleret vand, ved kog-
ning, udblgdning eller dampbehandling. Polyglycolsyren kan

ogsa underkastes en gen-pelletering.
Ikke blot styrken og nedbrydningshastigheden, men

ogsd brudegenskaber, trykstyrke, forlangelse, elastici-
tetsmodulus og/eller krybeegenskaber af kirurgiske struk-
turelementer af polyglycolsyre kan pavirkes, isar ved kon-
trollering af fyldstoffet. Ikke desto mindre er den mest
vasentlige fordel ved fremgangsméden ifglge opfindelsen
kontrollen med tiden for styrketab og nedbrydning in vi-
vo, siledes at elementet desintegreres og fgres ud af krop-
pen som fragmenter eller partikler fgr det tidspunkt,
hvor det normalt ville vere fuldstendig absorberet. Ved
anvendelse af mere end &n behandlingsmetode kan de ¢nskede
virkninger kontrolleres yderligere, og der kan opnds for-
skellige resultater. Selv om bestradling vil give de mest
gnskelige resultater med hensyn til kontrol med styrke-
bevarelsen, kan en kombination af bestrdling og anvendel-
se af fyldstof f.eks. give andre fordele. Fragmenterne af
fyldstofholdige polyglycolsyre-elementer er relativt sma,
f.eks. af stgrrelsesordenen 1,6 mm. Desuden kan fysiolo-
giske krafter virke i retning af at forbedre brudmgnsteret.
Det vil forstds, at ved anvendelse af fremgangs-
médden ifglge opfindelsen kan de fysiske egenskaber af det
kirurgiske strukturelement af biocabsorberbart materiale

tilpasses ngje til de fysiologiske krav til den kirurgi-
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ske procedure eller reparation. Kirurgen har sdledes af-
hangigt af de kirurgiske behov et element til rddighed
med et variabelt omrdde af fysiske udgangsegenskaber og
egenskaber in vivo. Der ses isar fordele ved bestemte
kirurgiske anvendelser, sdsom den gastrointestinale an-
astomoseanordning. For eksempel kan styrken in vivo op-
retholdes i op til 14 dage, men modificeres til en ra-
lativt hgj trazkstyrke i implantatet, men et hurtigt styr-
ketab for vav, der heler hurtigt, som i tarmsystemet. An-
ordningen kan bringes til at blive brudt til partikler
med en passende lille stgrrelse og blgdere partikler ef-
ter nedbrydning, sdledes at disse kan passere gennem

" kroppen uden at fordrsage skade.

opfindelsen illustreres ved de fglgende eksempler.

Eksempel 1.

Det fglgende eksempel vedrgrer praparering af po-
lyglycolsyre (PGA) eller polyglycolsyre med 20, 22,5,
25 og 40% bariumsulfat som fyldstof. PGA i pelletform kan
sprg¢jtestgbes uden forbehandlingstrinnene 1. til 3.
1. Materialeprapareringer.

1.1 Formaling - PGA i pelletform formales til 2 mm par-
tikler. Den formalede PGA oplagres derefter i plastsakke
i et tgrt kammer ved 21°¢ og mindre end 50 ppm H,O0, ind-
til den blandes med bariumsulfatet.

1.2 Blanding - Den formalede PGA blandes med BaSO4 ved
anvendelse af konventionelle metoder til blanding af pul-

vere.

1.3 Polymer-tgrring - Efter blanding vakuumtgrres poly-
merblandingen ved opretholdelse af en temperatur pé 120°¢
under et vakuum p& mindre end 10 mm Hg i 6 timer. T¢rt ni-

trogen ved 10 SCFH ledes gennem polymeren.
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2. Smelteblanding

Yderligere blanding af PGA/BaSO4—blandingen gennem-
fgres ved smelteblanding af polymeren under anvendelse af
konventionelle metoder ved en temperatur pa 270°C. Det
fremkomne blandede materiale afkgles derefter til omgi-
velsestemperatur under tgrre betingelser med mindre end
50 ppm H,0 i 4 timer. Det har vist sig, at smelteblanding
ved 240°C er at foretrakke.

3. Granulering.

Efter at det blandede materiale er afkglet til om-

givelsestemperatur, granuleres det til partikler p& mindre

end 5 mm, tgrres igen og vakuumforsegles i bagre.
4. Stgbebetingelser.

PGA eller PGA/BaSO4—b1anding sprgjtestgbes til
tarmanastomoseringe ved anvendelse af konventionelle stg-

bemetoder.

Typiske stgbebetingelser er:

Temperatur: 235°¢C

tryks 42-70 kg/cm?
cyclustid: 1 minut
injektionstid: 55 sek.
stgbetid: 10-15 sek.

En cyclustid pd 32 sekunder og en injektionstid
pa& 5 sekunder sammen med en stgbetid, dvs. en formdelshar-
detid, p& 25 sekunder er ogsd tilfredsstillende.

5. Behandlinger efter stgbning.

Den stgbte anordning underkastes fgplgende efter-
behandlingsbetingelser.

5.1 Varmebehandling - 110°C med et vakuum pa mindre end

1l mm Hg i 3 timer.

5.1 Etsning - Anbringelse i kogende vand i 30 minutter, afkgling

og derefter tgrring i vandfri methanol i 2 1/2 time efter-
fulgt af tgrring i en vakuumovn ved 50°C og mindre end

1 mm Hg i 30 minutter.

6. Sterilisation.

Den pakkede efterbehandlede anordning underkastes
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en gaskammer-sterilisation under anvendelse af en steri-~
lisationsmiddelblanding indeholdende ethylenoxid med et
fortyndingsmiddel, sasom "Freon". En typisk sterilisations-

cyclus er fglgende:

Temperatur: 30%

forvakuum: 66 cm Hg

RH: 20%

gas: EO/"Freon" i forholdet 12/88
tryk: 1,4 kg/cm2 (overtryk)
EO-koncentration: 11.100 mg/liter
behandlingsvarig-

hed: 7 timer

eftervakuum: 66 cm Hg

Eksempel 2.

Stgbte tarmanastomoseringanordninger af polyglycol-
syre med hgj og lav indre viskositet og med 12,5% barium-
sulfat som fyldstof bestridles med 0, 2,5, 5, 7,5 og 10 Mrad
og anvendes til colocolostomier hos 31 beaglehunde til be-

stemmelse af virkningen af indre viskositet, masse og be-
strdling pa& fragmenteringstiden. Da stgbningsparametrene

og de mekaniske parametre for anordningerne ikke er opti-
meret, fastggpres alle undtagen to i tyktarmen med to su-
turer gennem tyktarmsvaggen og g¢jer i ringanordningen. An-
ordningerne afstgdes intakte hos 8 dyr. Resultaterne med 23
hunde, i hvilke anordningerne fragmenteres, viser, at de
mindre massive anordninger begynder at fragmentere tidli-
gere end de mere massive anordninger, men at den indre vi-
skositet ikke har nogen vasentlig effekt pad fragmenterings-
tiden. Imidlertid har bestrdlingen af anordningen en va-
sentlig effekt pd fragmenteringstiden, idet anordninger,
der er bestrdlet med 5-10 Mrad, fragmenterer tidligere end
anordningerne, der ikke er bestrdlet. Disse resultater an-
tyder, at der kun er en ringe signifikant virkning af mo-
lekylvagten, baseret pa den indre viskositet, p& nedbryd-

ningstiden,
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Eksempel 3.

Effekten af bestraling af en tarmanastomoseringan-
ordning af polyglycolsyre med 12,5% bariumsulfat som fyld-
stof bestemmes ved anvendelse af implantation i hunde som
ovenfor beskrevet. Resultaterne af in-vivo~undersggelsen ved
anvendelse af bestr&lingsniveauer pad 0, 5, 7,5 og 10 Mrad
underkastes en regressionsanalyse, der giver det resultat,
at fragmenteringstiden findes at vare 14,2 - (0,322 gange
bestralingsdosen). Dette viser, at der er en tendens til
faldende fragmenteringstid med stigende bestrilingsniveau
for dette system.

Effekten af fremgangsméden ifglge opfindelsen
pé& in-vivo-tilbageholdelsen sammenlignes ved en omhyggeligt
kontrolleret undersggelse, hvorved der anvendes sprgjtestgb-
te stanger af polyglycolsyre implanteret i kaniner, og vur-
deres med mellemrum ved mekanisk afprgvning ved mdling af
bgjeegenskaberne ved en 3-punkts bgjning umiddelbart efter
fjernelse fra kaninerne. Dette beskrives i de fglgende ek-
sempler.

Eksempel 4.

Portioner af polyglycolsyre med 0, 12,5 og 25% ba-
riumsulfat som fyldstof sprgjtestgbes til stenger med cir-
kulert tvarsnit, der er 15 mm lange og 2,25 mm i diameter
og har et 1lille hul i hver ende til immobilisering under
implantationen ved suturering pd stedet. Der sprgjtestg-
bes ca. 400 stenger af hvert materiale. Hvert st stanger
med de tre fyldstofindhold xylenvaskes separat med tre
kontakter p& hver 5 minutter og vakuumtgrres natten over
ved stuetemperatur. Efter varmebehandling under vakuum
ved 110°C i 3 timer deles hvert szt i fem grupper, og
hver stang emballeres individuelt i et aluminiumfoliehyl-
ster med en skumindsats. Behandlingerne er fglgende:

A. Stenger underkastes en standardmzssig &ben-cyclus ethy-
lenoxidgas-sterilisation, vakuumtgrres og forsegles i fo-
lie, "Tyvek"-hylstre forsegles, og pakken underkastes en
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standardmessig lukket-cyclus ethylenoxidgas-~sterilisation.
B. Stenger anbringes i kogende deioniseret vand i 30 minut-
ter, far lov at dryppe af, udblgdes i 5 x 30 minutter i
vandfri methanol under omrgring, t@¢rres natten over ved
stuetemperatur og underkastes derefter den ovenfor under

A beskrevne ethylenoxidsterilisationsbehandling.

C. Efter forsegling i folie og "Tyvek"-hylstre bestrdles
stengerne med cobalt-60-strdling pd 0,5 Mrad/time til do-
seringer p&d 2,5 Mrad (egentlig 2,53), 5,0 Mrad (egentlig
5,09) og 10 Mrad (egentlig 10,36). Der anvendes doseringer,
der er stgrre end de accepterede standarder for sterili-
sation, som er 1 Mrad i Europa og 2,5 Mrad i USA.

De stangformede pr¢gver implanteres subcutant via
et ventralt midtlinieindsnit i kaniner og immobiliseres ved
anvendelse af "TI-CRON 6/0"-suturer gennem de smd huller
i hver ende af stangerne. Der implanteres i alt 10 st@nger
1 hver kanin. Randomisering foretages ved at implantere to
stenger i hvert af fem dyr for ethvert sat og implante-
ringsinterval. Den mekaniske afprgvning bestdr i mdling af
bg@jeegenskaberne ved 3-punkts b¢gjning af hver stang umid-
delbart efter fjernelse fra kaninerne. B@gjestyrke-, forlen-
gelse- og modulusvardier udtrykt i procent af udgangsvar-
dierne er anfgrt i tabel III, IV og V. I tabellerne refe-
rerer dagen til antal dages implantering i kaninerne, BL
betyder verdi f¢r implantering eller udgangsvardi, E be-
tyder bgjemodulus, S betyder b@gjebrudstyrke i kg/cm2 og
r betyder bgjebrudforlangelse i procent. For hvert fyld-
stofindhold, procesbetingelse og interval tages der 10
malinger til opnédelse af en gennemsnitsverdi og en stan-
dardafvigelse, medmindre der er angivet andet. I nogle
tilfalde foreligger der mindre end 10 midlevardier pa
grund af enten brud af prgverne i kaninen fgr fjernel-
sen eller brud under forsgg pd at fastggre prgverne ved
den mekaniske afprgvning. Sammenligningerne her er ba-
seret pd bgjestyrke-hensyn.
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Der kan drages flere konklusioner af resultaterne,
der er anfgrt i tabel III, IV og V. Vedrgrende virkningen
af behandling med kogende vand kan det ses, at prgverne,
der er kogt i vand i 30 minutter, udviser konsekvent la-
vere styrke end kontrollen, bdde ved hvert af implanta-
tionsintervallerne og med hensyn til udgangsvardien. Den
samme sammenheng galder for den procentiske bibeholdelse
af udgangsstyrken generelt, med undtagelse af 0% fyldstof
ved et 7 dages implantations-interval. Det kan derfor kon-
kluderes, at behandling med kogende vand bade nedsatter
styrken in vivo og den procentiske bibeholdelse af styr-
ken af de kirurgiske strukturelementer af polyglycolsyre.

Styrken in vivo varierer betydeligt med fyldstof-
indholdet, og der ses ingen klare tendenser, omend udgangs-
styrkerne konsekvent falder med stigende fyldstofindhold.
Fglgelig kan det konkluderes, at en forggelse af barium-

" sulfat-fyldstofindholdet har den virkning, at den nedsat-

ter begyndelsesstyrken, men kun har ringe virkning pé
styrke~endepunktet eller levetiden af det kirurgiske

strukturelement.
Behandling med cobalt-60-bestraling medfgrer ned-

settelse af styrken og den procentiske bibeholdelse af ud-
gangsstyrken med stigende dosisniveau. Imidlertid er ned-
sattelsen af udgangsstyrken ikke s& stor som ved de an-
dre behandlinger, omend der nés et tilfredsstillende en-
depunkt, dvs. procentisk reduktion af styrke in vivo. En
lignende in-vivo-styrke og bibeholdelse af styrke udvises
af prgver, der er behandlet med cobalt-60-gammastraling
ved 2,5 eller 5,0 Mrad, i sammenligning med den 30 minut-
ters behandling med kogende vand. De bestrdlede prgver ud-
viser hgjere udgangsstyrker, og det har vist sig, at de
giver en tilstrzkkelig oplagringsstabilitet.

Den mest tilfredsstillende metode til nedsattel-
se af styrkebibeholdelsen in vivo af kirurgiske struktur-
elementer af polyglycolsyre i sammenligning med konven-

tionelle ethylenoxidsteriliserede elementer er cobalt-60-
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-gammestralebehandlingen. Disse resultater er overraskende
og uforudsigelige, idet det er kendt, at polyglycolsyre
reagerer anderledes pa strdling end andre polymere. End-
videre giver behandlingen med kogende vand, omend den ned-
satter styrken, ikke stabilitet, medens stralebehandlingen
ggr det.

Selv om det anvendte fyldstof er bariumsulfat,
vil det forstds af en fagmand, at fyldstoffet kan omfatte
calciumcarbonat, tricalciumphosphat, magnesiumoxid, glas-
kugler og fibre, der ikke er af polyglycolsyre. Det vil
ogsd forstds af en fagmand, at polymeren kan vare en ho-
mopolymer af polyglycolsyre eller en copolymer, hvoraf en
af bestanddelene er polyglycolsyre. Nir polymeren er en co-
polymer, og den ene af polymerene er polyglycolsyre, kan
den anden vare valgt blandt lactider, lactoner, oxalater

og carbonater. Lactiderne kan vare polymalkesyre, lacto-

" nen kan vare epsilon-caprolacton, og oxalatet kan vare

ethylenoxalat. Carbonatet kan vare trimethylencarbonat. Nar
polymerene er copolymere, og den ene polymer er polyglycol-
syre, kan den anden polymer ogs& vare 1,4-dioxonon.

Selv om opfindelsen er blevet beskrevet med sar-
lig henvisning til tarmanastomoseanordningen, vil det
forstds, at den er anvendelig pd andre kirurgiske struk-
turelementer af polyglycolsyre, hvor det ¢gnskes, at ele-
mentet desintegreres, dvs. nedbrydes til fragmenter fgr
det tidspunkt, hvor det ville vaere absorberet. Opfindel-
sen er sdledes anvendelig pa polyglycolsyre-proteser, sa-
som kirurgiske klemmer og hafteklammer, samt rgrformede un-
derstptninger, implantater og stenotiske anordninger og
andre kirurgiske elementer, hvor det kan vare ¢gnskeligt
at have et styrketab pd et bestemt tidspunkt under helings-
processen, f¢r polymeren selv absorberes. Det vil ogsa
forstds af en fagmand, at variation af visse behandlingspa-
rametre som bestrdlingsniveauer og doseringer - séledes
som resultaterne viser - kan andre effekten pa in-vivo-bi-
beholdelsen af egenskaber.
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PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmade til modifikation af et kirugisk
strukturelement fremstillet ved stebning af en bioabsorberbar
polymer med glycolesterbindinger til kontrollerbart at bevir-
ke en hurtig nedszttelse af dets trakstyrke in vivo, k e n -
detegnet ved, at elementet efter stgbningen underkas-
tes en bestralingsbehandling med straling af hejenergitype
i en dosismengde, som er sterre end den, der kraves til

sterilisering, og pd en kontrollerbar made, saledes at det
tidsrum, der er ngdvendigt for at elementet undergar in-
vivo-nedbrydning til fragmenter, der kan fjernes fra eller
passere ud af kroppen uden absorption, er fra 8 til 15 dage.

2. Fremgangsmade ifplge krav 1, kendetegnet
ved, at strdledosen er sterre end 2,5 Mrad.

3. Fremgangsmade ifplge krav 1, kendetegnet
ved, at strdledosen er op til 10 Mrad.

4. Fremgangsmiade ife¢lge ethvert af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at polymeren indeholder et indif-
ferent fyldstof i en mengde pd op til ca. 40 vagt-%.

5. Fremgangsmade ifplge krav 4, k endetegnet
ved, at fyldstoffet er bariumsulfat.

6. Fremgangsmade ifplge ethvert af kravene 1-5,
kendetegnet ved, at polymeren er polyglycolsyre.
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