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(54) GEWEBEHAFTENDE ORGANISCHE POLYMERE IN DER OPERATIVEN MEDIZIN .

{57) Die Erfindung betrifft gewebehaftende, organische Polymere, die unter dem EinfluR
bestimmter chemischer oder physikalischer Aktivierungsmittel beschleunigt aushartbar und zur
Deckung, Wiedervereinigung und Heilung von Wunden in der operativen Medizin geeignet sind.
Die Polymere bestehen aus vernetzbaren EiweiRkomponenten als klebender Anteil, sowie
verschiedenen Arzneimittelzusatzen und werden nach Verarbeitung mit organischen Fiill- und
Tragerstoffen in geldster oder trockener Form verwendet. Im Gegensatz zu den bisher bekannten
biologischen Gewebeklebern werden die Eiwei3polymere in Form solcher Konzentrationsbereiche
appliziert, dal eine chemische oder physikalische Zusatzbehandiung einen deutlichen Effekt auf
die Polymere ausiibt. Dementsprechend sind die EiweiBfraktionen, wie Fibrinogen, in bestimmten
Konzentrationsbereichen zur Klebung und Deckung verschiedenster Gewebe im Organismus
geeignet, da eine Zusatzbehandlung, wie Ultraschall bis zu 100W LeistungsgréRe, wihrend der
Vernetzung die notwendige Festigkeit und Haftfahigkeit des Gerinnsels erzeugt.
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b)

c)

Titel der Erfindung

Gewebehaftende organische Polymere in der operativen

Medizin .

Anwendungsgebiet der Erfindung

_Die Erfindung betrifft gewebehaftende or‘ganiséhé Polymefe,

die unter dem EinfluB bestimmter chemischer und physika-
lischer Aktivierungsmittel beschleunigt aushdrtbar und so
zur Deckung, Wiedervereinigung und Heilung operativer

oder traumatischer Wunden geeignet sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es ist bekannt; daB die optimale Behandlung operativer und
traumatischar Wunden die Grundlage fir die ungestérten
reparativen Vorginge im Rahmen der Wundheilung darstellt.
Die im allgemeinen verwendete Nahttechnik entspricht jedoch
nicht in allen Fillen diesen Bedingungen. So sind die N&hte
ungeeignet fir die Blutstillung ‘an grofiflaichigen Gewebede-

fekten oder fir die Wiedervereinigung brlchiger, sowie paren-

chymatéser Strukturen, da sie in hdchstem MaBe durch-

blutungsstdrend und gewebedufchschneidend wirken.

Daher wurde ausgehend von einer Vielzahl synthefischer Ein-
und Mehrkomponentenkleber fiir die verschiedensten industri-
ellen Bereiche ein Klebstoff auf Acrylatbasis entsprechend |

den Anforderungen der Gewebeklebung weiterentwickelt.
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Dieser Kleber zeichnet sich durch eine steuerbare Pol‘ym‘er’isa—
_tlonqzelt und hohe Haft-— und Reififestigkeit aus . Jedoch nach
‘,W|e vor steht die ungenugende RG%or‘b;crbarkelt und die Sprddig-
keit der‘iausgehartet’en Polymere der inneren Anwendung im
‘Organismus entgegen. Diese Anforderungen erflllen borganische
Klebstoffsysteme auf.der‘ Grundlage von Eiweinb’rper‘h die

villig untoxvsch sind und reaktionslos im Or*gamsmus abgebaut
werden. Trotz der Vorteile der he:lungsfordernden Wirkung sind
der Anwendung der orgamschen Gewebekleber in der operativen
Medizin durch lange Polymerisationszeiten und geringe »Fest'ig-
keiten bisher ebenfalls Grenzen gesetzt. Daher versuchte man
durch die 'Ver‘wendung von Trdgersubstanzen und Appli_katoren die:
Gebrauchseigenschaften zu verbessern. Diese Trdgerstoffe wie
Kollagen, Gelantihe., Zellulose und andere organische oder s‘yn-
thetische Substanzen sind in der Lage den gelSsten organischen
Kleber aufzunehmen und an der Wundfliche reagieren zu lassen '
ohne jédo‘ch die Polymerisationszeit und Klebefestigkeit zu beein-
flussen (DE 31 05 624 A1; DE 30 37 270 A1; DE 30 375 13 A1 und
DE 29 14 822 A1), | | |

" Dagegen fuhrt die in der Erfindung angegebene Zusatzbehandlung
der ‘or'g_anis,chen Polymere mit geeigneten Aktivierungsmitteln, wie
Ultraschall, zuE Reaktionsbeschleunigung sowie Verfestigung und
Stabilisi‘erung der _Polymei"e. Bedingung ist jedoch die Verwendung
von Ultraschall mit geringer LeistungsgrdBe bis 100 W fir die
biologischen Substanzen, da Ultraschall grb’Beref‘ Leistungsbereiche
"bisher nur unter t'echvnischen Bédingungen. Z.B.. als Kaltpre- -
schweillen von P!asteh,]voder‘ Vehfestigu,ng synthetischer PoAlymer‘e .
verwendbar war . - o o

Damit kdnnte die Voraussetzung ffjr' die industrielle Verarbeitung
und chirurgische Anwenduhg orgahischer klebender Polymere v

fir vielfdltige Einsatzgebiete geschaffen sein.
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Ziel der Erf_indun'g
Es ist das Ziel der Erfindung, industriell verarbeitbare

und chirurgisch zur Gewebeklebung, -deckung und ~heilung

~verwendbare organische Polymere. auf EiweiBbasis bereitzu-

stellen, deren Aushdrtung unter dem EinfluB bestimmter che-

mischer oder physikalischer AktiVierungsmitfel beschleunigt

- und stabilisiert wird..

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung Iiegt die Aufgabe zugrunde, gem&B dem Ziel
der Erfindung die entsprechenden organischen Polymere auf
EiweiBbasis in den Konzentrationsbereichen zu ‘findeh, in
denen die geeigneten Aktivierungsmittel in verwendbarer
Lei,st_ungsgrb'Be_ einen deutlichen Effekt auf ‘die Polymere

ausiiben.

Erfindungsgemin werden die Eiw.eino.mponent‘en des Kleber-

systems, in diesem Fall die_ als Lyép’hilisat vorliegenden
Plas‘mafréktionen_; Fibrinoge_n und Thrombin als wéssrige
L8sung am Ort der Applikation miteinander versetzt.

Der jetzt physiologisch einsetzenden Gerinselbildung der Ei-

weile wird nun im angefiihrten Beispiel (iber ein geeignetes

Gerdt Ultraschall in tolerierbarer Leistungsgrdfie als Akti-

vierungsenergie zugefiihrt, wodurch ein festhaftendes Gerinsel .

in Form einer Schicht beliebiger Dicke oder als Klebverbin-
dung nach Adaptation der zu klebenden Teile entsteht.

Die Polymerisationszeit betrdgt gegeniiber unbehandelter Ej-

weillkleber maximal eine Minute bei bis zu flinffacher Festig- . '

keit der Polymere.
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f)

Ausfuhrungsbelspnel

_Als Anwendungsbeusmel der: Er‘fmdung sej- due Abduchtung

von kunsthchen GefaBprothesen beschrieben.

Dazu wird das- er‘fmdungsgemaﬂe Praparat in Form der ge-
remogten Flbrmogenfr‘akt;on in einer Konzentratlon zwischen
20 und 45 mg pro ein. Ml“lhtel" des Endvolumens und dann

Thrombin in emer Konzen’tratlon von 125 lc; pro ein Milli-~

~Miter des Endvolumens als O 2 mmol wassruger Kalzuum—

Iosung auf . das Gewur‘kkm__atemalv'-aufgetragen Glenchzemg

mlt der emse{:zenden~.:p' »en Gemnnung wird Ultra=

schall ‘mit emer Fre u‘e‘ z) :20-kHz und emer‘ Schallelstung,"
bIS zu 100 W von einem. Ultraschallsender uber das Schwmg—_ -

system und die Pistole zugefuhrt

Es entsteht unter sterilen Bedmgungen eme dauerhafte
_und wsder‘standsfahuge Porenabdnchtung der |mplant|er‘ten
.Pr‘othese,'_wodurch ein starkerer Btutaustrltt msbesondere
.’bel Germnungsstorung nach Kre:slaufanschluﬂ der Gefal-

.prothese vermieden wird.
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Erfindungsanspriiche

1. Aushirtende, gewebehaftende, organische Polymere, be-
stehend aus EiweiBkomponenten, Arzneimitte‘lzusé_tzen und or-
ganischen Flllstoffen, insbesondere zum Heilen operativer
oder traumatischer Wunden, gekennzeicAHnet dadurch, daB das \5
Verhiltnis der L&sungsanteile und deren Konzentration der- |
art gewdhlt sind, dal die Polymer‘.e uhter dem Einflu che-
mischer oder physikalischer Aktivier‘un‘gsmittel beschleunigt

aushdrtbar sind.

2. Polymere nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafB die
gereinigte Plasmafraktion Fibrinogen in einer Konzentration
zwischen 20 und 45 mg pro ein Milliliter Endvolumen oder
andere vernetzbare Eiweifle als klebender Anteil mit einer
wissrigen 0,2 bis 0,4 mmol Kalziumlidsung und eiriem gerei-
nigten Thrombinanteil zwischen 50 und 125 IE pro ein Mitli-
liter Endvolumeﬁ versetzt und mit den geeigneten Aktivie-

rungsmitteln behandelt wird.

3. Polymere nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, dal}
weitere EiweiBfraktionen wie Faktor 13 bis 25 E pro ein
Milliliter Endvolumen sowie Arzneimittelzusdtze wie Antifibri-
‘nolytika oder Antibiotika verwendet Werden kdnnen, wobei
das Klebersystem in gel8ster oder trockener Form vorliegt.

4. Verfahren zum Aushdrten von Polymereh nach Punkt 1 und 2,
gekennzeichnet dadurch, dafl die vernetzenden EiweiBanteile
kurzzeitig mit Ultraschall als Aktivierungsmittel‘in einer
Leistungsgrofle bis 100 W mit dem Ziel der Reaktionsbe-
schleunigung sowie Verfestigung und Stabilisierung des ent-

stehenden Gerinnsels behandelt werden.
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