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MATERIAU DE SUTURE DE PLAIES A BASE DE METHYLIDENE MALONATE.

@ La présente invention a pour objet un nouveau maté-
riau de suture de plaies.

Selon linvention, ce matériau est constitué d’'un mélan-
ge biocompatible, bio-adhésif comprenant au moins 50 %
en poids, d’une composition a base de méthylidéne malona-
te contenant:

- de 50 a 100 % en poids d’un ou plusieurs méthylidéne
malonate de formule (1)

dans laquelle: - A et B représentent indépendamment
un groupe (a) ou (b):

—C—OR,
o)

—C—0—(CH,),—C—OR,
o)

dans lesquels Ry, Ro et n sont tels que défini dans la
description; et/ ou d’un ou plusieurs oligomere (s) de méthy-
lidéne malonate présentant un poids moléculaire inférieur
ou égéal)z‘a 6 000 et constitué (s) d’unités récurrentes de for-
mule (II):

A

o
[

dans laquelle A et B sont tels que définis précédem-
ment;

- de 0a50 % en poids d’'un ou plusieurs polymére (s) de
méthylidéne malonate présentant un poids moléculaire su-
perletzr)a 6 000 et constitué (s) d’unités récurrentes de for-
mule (I1).
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La présente invention a pour objet un nouveau matériau de suture de
plaies a base de méthylidéne malonate.

Dans le cadre de la présente description, on entend désigner par le
terme "matériau de suture", un matériau biocompatible permettant, par adhésion,
d'abouter les lévres des plaies, d'arréter les saignements (I'hémostase) et de
favoriser la cicatrisation des tissus lésés.

L'invention trouve essentiellement application dans le domaine du
traitement des plaies épidermiques, dermo-épidermiques ou hypo-dermo-
épidermiques, en particulier des plaies dermo-épidermiques franches.

On sait que les médecins disposent actuellement de quatre moyens
principaux pour traiter les plaies dermo-épidermiques, a savoir la suture par fil
résorbable ou non, la pose d'agrafes, la pose de bandelettes adhésives ou
l'utilisation de colles cutanées.

La suture par fil est généralement utilisée pour rapprocher les plans
superficiels dermiques et épidermiques, dans le cas des fils non résorbables, ou
pour rapprocher les plans profonds musculaires et hypodermiques dans le cas des
fils résorbables.

Cette méthode de traitement est actuellement la plus couramment
utilisée.

Cependant, sa mise en oeuvre est relativement complexe puisqu'elle
nécessite une anesthésie locale, une instrumentation stérile associée (pinces,
ciseaux, porte-aiguilles...), des soins infirmiers dans la suite du geste thérapeutique
ainsi qu'une ablation des fils aprés quelques jours.

Si ceci n'est pas trop contraignant dans le cadre d'un geste post-
opératoire, il n'en est pas de méme lors du traitement des plaies post-traumatiques
traitées au cabinet du médecin ou dans un service d'urgence.

De plus, ce mode de traitement est plus ou moins traumatisant
psychologiquement pour le patient, surtou. quand il s'agit d'enfants, pour lesquels
un geste rapide et indolore s'impose.

La pose d'agrafes souléve, en pratique, sensiblement les mémes
problemes que la suture par fil.
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La pose de bandelettes adhésives, comme par exemple le produit
connu sous la dénomination commerciale Stéri-Strip®, permet de traiter les plaies
benignes d'une fagon pratiquement indolore.

Cependant, son utilisation reste limitée au traitement des seules plaies
dermo-épidermiques de petite taille (de l'ordre du centimétre), et en dehors de
toute zone corporelle susceptible de subir des contraintes mécaniques.

Depuis quelques années, différents matériaux adhésifs bio-
compatibles ont été développés pour assurer la suture des plaies.

Ces matériaux adhésifs généralement désignés par le terme de "colles"
peuvent étre répartis en deux catégories :

- les colles biologiques, généralement synthétisées a partir de protéines
plasmatiques ;

- les colles synthétiques, principalement a base de cyanoacrylate, et en
particulier, de 2-octylcyanoacrylate, 2-éthylcyanoacrylate, 2-butylcyanoacrylate et
2-1sobutylcyanoacrylate.

Les colles biologiques sont des produits choisis pour reproduire la
derniére phase de la coagulation et assurer l'ancrage du caillot au tissu via l'apport
de fibronectine ("protéine de jonction") sur les sites de cicatrisation.

Ces colles biologiques sont particuliérement avantageuses dans la
mesure ou elles permettent de resolidariser les tissus lésés et de mettre en place
des tissus de cicatrisation.

Elles présentent cependant comme principal inconvénient, le risque
sous-jacent de transmission virale.

Les colles synthétiques sont, quant a elles, particuliérement
avantageuses dans la mesure ou :

- elles se présentent généralement sous une forme préte a l'emploi ;

- elles peuvent étre utilisées pour la suture de plaies de tailles plus ou
moins importantes (de 1 a2 10 cm environ) ; et

- la qualité esthétique des cicatrices aprés suturation apparait comme
égale ou supérieure a celle des cicatrices obtenues par suture par fil ou par agrafes.

Cependant les colles synthétiques actuellement disponibles sur le
marché, présentent de nombreux inconvénients.
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En premier lieu, ces colles sont généralement liquides et, étant
appliquées exclusivement en surface, elles ont tendance a couler au-dela de leur
zone d'application.

En second lieu, ces colles sont généralement potentiellement
allergénes et se dégradent trés difficilement dans l'organisme en formant
généralement des produits considérés comme toxiques pour celui-ci, ce qui en
limite considérablement l'intérét.

Dans ces conditions, la présente invention a pour but de résoudre le
probléme technique consistant en la fourniture d'un nouveau matériau de suture de
plaies, de nature essentiellement synthétique, qui présente les mémes avantages
que les colles synthétiques précitées, qui soit d'une mise en oeuvre aisée, qui
puisse se dégrader relativement facilement dans l'organisme sans générer de
produits toxiques et qui puisse étre appliqué a I'intérieur de la plaie dans toutes les
couches cutanées lésées.

La présente invention a encore pour but de résoudre le probléme
technique précité d'une fagon applicable a I'échelle industrielle.

Il a été découvert, et ceci constitue le fondement de la présente
invention, que certaines compositions a base de monomeéres et/ou d'oligomeéres
et/ou de polymeres a base de méthylidéne malonate présentent l'ensemble des
propriétés requises, notamment en terme de bio-adhésion et de viscosité avant
et/ou apres application, pour réaliser de nouveaux matériaux de suture de plaies
répondant a cet objectif.

Ainsi, selon un premier aspect, la présente invention a pour objet un
matériau de suture de plaies constitué d'un mélange biocompatible, bio-adhésif
comprenant au moins 50 % en poids, et de préférence au moins 80 % en poids,
d'une composition & base de méthylidene malonate contenant :

- de 50 a 100 % en poids d'un ou plusieurs méthylidéne malonate
de formule (I)

A
-~
CH=C 0)
B

dans laquelle :
- A et B représentent indépendamment un groupe (a) ou (b) :
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—OR, (@)

—(G=0—(CH,),—C~OR,  (b)

o

dans lesquels R; et R, représentent indépendamment un groupe
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et n est
un nombre entier compris entre 1 et 5 ;
et/ou d'un ou plusieurs oligomeére(s) de méthylidéne malonate présentant un poids
moléculaire inférieur ou égal a 6 000 et constitué(s) d'unités récurrentes de

formule (1) :
A

—CH,—C— an
[

dans laquelle A et B sont tels que définis précédemment ;

-de 0 a 50 % en poids d'un ou plusieurs polymére(s) de méthylidene
malonate présentant un poids moléculaire supérieur a 6 000 et constitué(s) d'unités
récurrentes de formule (II).

Selon une caractéristique particuliére de l'invention, dans les formules
(1) et (IT) précitées :

- A représente un groupe (a) dans lequel R, représente un groupe
alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de préférence un groupe éthyle,

- B représente un groupe (b) dans lequel Ra représente un groupe
alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de préférence un groupe éthyle, et n est
un nombre égal a 1.

Dans un mode de réalisation préféré de l'invention, la composition a
base de méthylidéne malonate précitée contient :

- de 60 a 90 % en poids d'un ou plusieurs oligomere(s) de méthylidéne
malonate présentant un poids moléculaire inférieur ou égal a 6.000 de préférence
inférieur ou égal a 3.000 et constitué(s) d'unités récurrentes de formule (IT),

- de 10 a 40 % en poids d'un ou plusieurs polyméres de methylidene
malonate présentant un poids moléculaire supérieur a 6.000,

et le matériau précité présente une température de transition vitreuse
inférieure ou égale a 0°C, de préférence comprise entre -10 et -35°C, et de
préférence encore entre -20 et -30°C.
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Ainsi, Ie matériau de suture de plaies conforme & la présente invention
est essentiellement caractérisé par le fait qu'il est constitué majoritairement d'une
composition a base de méthylidéne malonate elle-méme majoritairement
constituée de monomeére(s) et/ou d'oligomeére(s) de poids moléculaire inférieur ou
égal a 6000, de préférence inférieur ou égal a 3000. '

Une telle composition présente des propriétés de viscosité et de
bioadhésion (ou collage) permettant son utilisation dans le traitement des plaies
dermo-épidermiques, seule ou en mélange avec d'autres composants
biocompatibles.

Il a en particulier été observé qu'une telle composition peut étre
appliquée a l'intérieur de la plaie, sans qu'aucun saignement persistant ne soit
constaté lors du collage, et sans qu'aucune réaction inflammatoire ne soit constatée
apres 10 jours de collage.

En outre, les compositions a base de méthylidéne malonate utilisables
dans le cadre de l'invention, sont dégradables par bio-érosion, en libérant de
I'éthanol et de l'acide glycolique qui sont généralement considérés comme non
toxiques pour l'organisme, l'acide glycolique semblant méme agir comme
stimulateur de croissance cellulaire.

Ces compositions a base de méthylidéne malonate pourront étre
facilement préparées par I'homme de métier.

Ainsi, les monomeéres de méthylidene malonate pourront étre préparés
en suivant le procédé décrit dans le brevet EP 0.283.346 correspondant aux
brevets US 4.931.584 et US 5.142.098 incorporés ici par référence, apres
dégazage sous vide de pompe a palettes jusqu'a poids constant pour éliminer
I'inhibiteur de polymérisation (SO5).

Les oligoméres et polyméres de méthylidéne malonate pourront étre
synthétisés par voie anionique ou radicalaire a partir des monomeres précités.

Dans le cas des compositions a base de méthylidéne malonate
préférées, qui son. formées d'un mélange d'oligomere(s) et de polymére(s), les
proportions relatives des constituants pourront étre ajustées en faisant varier la
concentration en amorceur anionique ou radicalaire dans le milieu de
polymérisation.

Les caractéristiques physico-chimiques des compositions a base de

méthylidéne malonate précitées pourront étre facilement ajustées par I'homme de
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métier, pour obtenir un matériau de suture de plaies présentant les caractéristiques
de bio-adhésion et de viscosité requises.

Comme on le comprend, ces caractéristiques physico-chimiques
devront étre ajustées en fonction de la nature de l'ensemble des composants du
matériau de suture, 1'objectif étant d'obtenir un matériau bio-adhesif et de viscosite
appropriée.

D'une fagon générale, les constituants du matériau de suture de plaies
conforme a l'invention, autres que la composition & base de méthylidéne malonate
précitée, pourront représenter jusqu'a 50 % en poids de ce matériau.

Ces constituants seront bien entendu choisis de telle sorte & former,
avec les compositions a base de méthylidéne malonate précitées, des mélanges
intimes présentant les caractéristiques de bio-adhésion et de viscosité recherchees.

De préférence, lorsqu'ils seront présents, ces constituants ne
représenteront qu'environ 1 a 20 %, de préférence encore | a 10 % en poids,
rapporté au poids total du matériau de suture.

Ces constituants pourront étre de nature variée, d'origine naturelle ou
synthétique.

A titre d'exemple de tels constituants, on citera notamment :

- les dextranes solubles ou insolubles substitués fonctionnalisés qui
sont notamment décrits dans les brevets FR n°® 2.555.589 et FR n°® 2.461.724 :

- les polycyanoacrylates, de préférence les polyalkylcyanoacrylates ;

- les polyméthacrylates d'alkyle ;

- les polyuréthanes biocompatibles ;

- les polyoxyalkylénes ;

- les polyaminoacides ;

- les polylactates ;

- les polylactate-co-glycolates ;

- les polyalcoolvinyliques.

D'une fagon générale, ces co.stituants seront présents au sein du
matériau de suture sous forme de mélanges avec les compositions a base de
méthylidene malonate précitées.

Il convient de noter que, sans sortir du cadre de la présente invention,

ces constituants pourront également étre présents au sein du matériau de suture
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sous forme d'unités monomériques dans des copolymeéres comprenant des unités
méthylidéne malonate de formule (II), telle que définie précédemment.

Ces copolyméres a base de méthylidéne malonate pourront étre
préparés par les techniques de polymérisation classiques bien connues de 'homme
de métier, parmi lesquelles on citera la polymérisation par voie anionique, la
polymérisation par voie radicalaire ou encore la technique de couplage des
séquences précurseurs du copolymére, ces séquences ayant été au préalable
fonctionnalisées en bout de chaine de fagon adéquate.

D'une fagon générale, les unités monomeériques formant les
constituants précités seront choisies parmi les unités monomériques constitutives
des polyacrylates, des polysaccharides, des polyoxyalkylénes, des polylactates et
des polylactate-co-glycolates.

Parmi les unités monomériques constitutives de polysaccharides
susceptibles d'étre utilisés dans le cadre de [l'invention, on citera plus
particulierement les unités monomériques constitutives des dextranes solubles ou
insolubles substitués fonctionnalisés qui sont notamment décrits dans les brevets
FR n® 2.555.589 et FR n°® 2.461.724.

Parmi les unités monomériques constitutives de polyacrylates
susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de l'invention, on citera les
alkylcyanoacrylates, les méthacrylates d'alkyle et les itaconates.

D'une fagon générale, les copolymeres a base de méthylidéne malonate
utilisés dans le cadre de la présente invention seront constitués, pour au moins
50 % de leurs unités monomeériques, par des unités méthylidéne malonate.

Ces copolymeéres pourront €étre statistiques ou présenter des structures
a blocs ou greffées.

Le matériau de suture conforme a la présente invention peut, le cas
¢chéant, comprendre parmi ses constituants, des produits biocompatibles
susceptibles d'ajuster sa viscosité, comme par exemple des plastifiants ou bien
encore des produits biocompatibles permettant d'améliorer 1'adhésion, comme par
exemple des résines dites "tackifiantes".

Parmi les agents plastifiants qui conviennent dans le cadre de la
présente invention, on citera par exemple les esters dérives de l'acide adipique, de
l'acide azélaique, de I'acide citrique, de l'acide oléique, de l'acide stéarique, de
I'acide sébaccique ; le polyéthyléne glycol.
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Parmi les résines tackifiantes qui conviennent dans le cadre de la
présente invention, on peut mentionner les résines polyterpénes ou terpenes
modifiées, les résines hydrocarbonées, les mélanges de résines aromatiques et
aliphatiques.

Le matériau de suture, conforme a la présente invention, peut en outre
comprendre parmi ses constituants un ou plusieurs principes actifs choisis
notamment parmi les anesthésiques locaux, comme la lidocaine ; les agents
bactériostatiques et les agents antibiotiques, comme par exemple la
streptomycine ; les antalgiques, comme par exemple le kétoprofene.

Selon un second aspect, la présente invention a pour objet un procédé
de traitement de plaies épidermiques, dermo-épidermiques, hypo-dermo-
¢épidermiques caractérisé en ce qu'il consiste a appliquer a l'intérieur de ladite plaie
une quantité suffisante d'un matériau de suture de plaies tel que défini
précédemment, préalablement préchauffé le cas échéant a une température
supérieure a sa température de ramollissement.

Dans le cas des matériaux préférés constitués essentiellement de
compositions a base de méthylidéne malonate formées d'un mélange d'oligomeres
et de polymeres présentant une température de transition vitreuse comprise entre 0
et -50°C, la température de préchauffage précitée est de l'ordre de 35°C a 47°C.

Comme on le comprend, le matériau de suture conforme a la présente
invention, sera conditionné sous une forme permettant son application, comme par
exemple a l'intérieur d'une seringue auto-chauffante.

La présente invention va maintenant étre illustrée par les exemples
non limitatifs suivants.

Dans ces exemples, les abréviations suivantes ont été utilisées :

MM 2.1.2 : méthylidéne malonate répondant a la formule :
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encore dénommé : 1-éthoxycarbonyl-1-éthoxycarbonylméthyléne-

oxycarbonyl étheéne

PMM 2.1.2 : oligomére ou polymére constitué d'unités
monomeéres récurrentes répondant a la formule

COOCH,CH,
—CH, —C—

CO—O0—CH,—COOCH,CH,

EXEMPLE 1 : Préparation d'un_matériau de suture de plaies conforme a

I'invention
A. Protocole expérimental
Différentes compositions & base de méthylidéne malonate formées de

mélanges d'oligomeéres et de polymeéres ont été préparées par polymeérisation
anionique (NaOH 0,IN) en milieu solvant (acétone) & partir du monomeére,
conformément au mode opératoire suivant :

- dans un ballon de 250 ml, une quantité m (exprimée en grammies) de
monomere, maintenu sous vide primaire pendant 5 heures afin d'éliminer
l'inhibiteur de polymérisation (dioxyde de soufre) et dissout dans un volume V
exprimé en millilitres (d'acétone) et maintenu sous agitation magnétique pendant
10 minutes.

- puis un volume V' (exprimé en millilitres) de soude 0,1 N est
additionné en une seule étape, toujours sous agitation magnétique.

L'agitation est maintenue pendant 15 minutes environ puis l'acétone
est évaporée sous vide et le polymeére ainsi obtenu est lavé avec de l'eau distillé

puis séché sur gel de silice.

B. Caractéristiques des compositions préparées

On a mentionné dans le tableaul ci-aprés les conditions
expérimentales utilisées pour la préparation de cinq compositions a base de
méthylidéne malonate ainsi que la température de transition vitreuse (Tg) de ces

compositions.
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La composition n°l est constituée pour environ 80 % en poids
d'oligoméres de poids moléculaire inférieur a 3 000, et pour environ 20 % en poids
de polyméres dont le représentant majoritaire a un poids moléculaire de 10 500.

La composition n°2 est constituée pour environ 78 % en poids
d'oligoméres de poids moléculaire inférieur a 3 100, et pour environ 22 % en poids
de polymeéres dont le représentant majoritaire a un poids moléculaire de 13 000.

La composition n°S est constituée pour environ 78 % en poids
d'oligoméres de poids moléculaire inférieur a 5 100 et d'environ 22 % en poids de
polymeres dont le représentant majoritaire a un poids moléculaire d'environ
18 000.

Une étude menée sur des lambeaux de peau humaine provenant de
déchets opératoires sur abdominoplasties a permis de confirmer que toutes ces
compositions présentent ['ensemble des qualités requises, notamment en terme de
bio-adhésion et de viscosité, pour pouvoir étre utilisées comme matériau de
suture, seules ou en association avec d'autres constituants bio-compatibles, tels
que définis précédemment.

En particulier, il a été observé que le pouvoir collant des cing
compositions a base de méthylidéne malonate précitées est stable a 24 heures sans
qu'aucune différence ne soit mise en évidence entre des plaies collées et des plaies
collées-stripées.

En outre, il a été observé qu'une faible quantit¢ de composition est
suffisante pour obtenir un pouvoir collant satisfaisant lorsqu'une compression
manuelle des deux berges de la plaie est réalisée aprés application de ladite
composition.

Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la composition n°1.

Lorsque de telles compositions sont destinées a étre utilisées seules, il
est nécessaire que la température de transition vitreuse soit inférieure a 0°C, pour
éviter que ces compositions ne prennent en masse trop rapidement avant
l'application a l'intérieur de la plaie.

Avantageusement, cette température de transition vitreuse sera
comprise entre - 10 et - 35°C, et de préférence encore entre - 20°C et - 30°C.
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TABLEAU I

Composition m (g) V (ml) V'(ml) | Tg (°C)
n° MM2.1.2 |d'acétone |NaOH
1 1 50 10 -22
2 3 150 30 -20
3 1 50 2,6 -13
4 1 50 2,6 - 11
5 3 150 3 - 10

EXEMPLE 2 : Mise en_évidence de l'intérét des compositions 3 base

méthylidéne malonate en tant gue constituant essentiel d'un matériau de

suture de plaies

Le pouvoir collant des compositions a base de méthylidene malonate a
été confirmé par la réalisation d'une étude in vivo sur des cicatrices dermo-
épidermiques chez le cobaye.

Cette étude a été réalisée avec la composition n°1 précitée qui présente
une température de transition vitreuse de -22°C, et en parall¢le contre un systéme
de référence (suture par fil non résorbable).

Le protocole suivant a été mis en oeuvre.

Les animaux retenus sont des cobayes (n= 10) Hartley males d'un
poids de 250-300 g (Charles Rivers, France) exempts de toute pathologie virale,
bactérienne, fongique et parasitaire.

Tous les cobayes ont été préalablement rasés aprés une période
d'acclimatation de trois jours dans des cages a lapins P 3 000 (IFFA CREDO,
France).

Cing d'entre eux sont tirés au sort et subissent :

a - une désinfection a la Bétadine moussante pour un second rasage
(rasage de pres final),

b - une anesthésie générale de 3 minutes a ['Halothane (3 %) avec un
débit d'oxygeéne de 3 L.min"' (ACOMA VAPORIZER®, Japon),

¢ - une seconde désinfection complémentaire a la Bétadine jaune,
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d - une incision dermo-épidermique paravertébrale de 1 cm de long
environ, avec un bistouri & lame n°15 stérile (Swann-Morton, Angleterre). Le
muscle peaucier sert de repére pour les plans anatomiques,

e - une application immédiate a l'intérieur de la plaie en un seul
mouvement lent d'une extrémité a l'autre de la plaie de la composition testée,
celle-ci ayant été préchauffé dans une coupelle en verre sur une plaque chauffante
réglée a 47°C. La température est prise dans un ballon témoin contenant de I'eau.
Deés la fin de l'incision, un prélévement de la composition testée est effectué dans
la coupelle a l'aide d'une spatule fine de chimiste (3 mm de large et 1 mm
d'épaisseur) en vue de l'application,

f-un rapprochement digital des 2 berges de la plaie pendant
30 secondes, et un retrait du surplus superficiel de la composition testée a l'aide
d'une compresse,

g - une pose de 3 bandes adhésives (Stéri-strip).

Les cinq cobayes tirés au sort restants composent le groupe témoin ; ils
subissent une incision suivie d'une suture.

Le protocole opératoire retenu est identique a celui décrit
préecédemment, si ce n'est qu'a partir de I'étape "e", chaque cobaye est suturé a
I'aide d'un monofil Proléne Bleu 4/0 muni d'une aiguille courbe P3, section de
13 mm.

Le mode de suture de I'incision est le suivant :

- cobaye N°6 : 2 points de suture,

- cobaye N°7 : 2 points de suture,

- cobaye N°8 : 3 points de suture,

- cobaye N°9 : 2 points de suture,

- cobaye N°10 : 3 points de suture.

Dés la fin de l'opération, chaque cobaye est remis dans sa cage, se
réveille en moins de 5 minutes aprés l'opération, puis est libre de tout mouvement.

Les plaies sont désinfectées localement et quotidiennement a la
Bétadine jaune. Des clichés photographiques des plaies sont réalisés a T=1j;
T=3jetT=10]j.

Aprés six jours, a lieu I'ablation des fils sous anesthésie générale.

Une évaluation de la qualité esthétique des cicatrices est réalisée en

aveugle par un médecin urgentiste habitué a la pratique et au suivi des sutures, a
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l'aide d'une échelle analogique visuelle. Les résultats entre les deux groupes sont
comparés a l'aide d'un test non paramétrique de Mann et Whitney unidirectionnel
a T =10 (le seuil de signification est fixé a 5 %).

Les cobayes sont sacrifiés par injection intra-péritonéale d'une solution
de phénobarbital aprés onze jours pour le groupe "colle" et aprés douze jours pour
le groupe "suture".

Deux exerése-biopsies, par cobaye, sont pratiquées : une témoin en
peau saine et une prenant de fagon globale la cicatrice.

Les prélévements sont mis en solution dans du formol & 10 % en
attente de 'analyse anatomo-pathologique.

Les résultats suivants ont été obtenus.

La durée totale des opérations a été de | heure entre le premier et le
dernier cobaye dans chaque groupe.

Plusieurs constatations ont été effectuées :

a-aT=1}, le cobaye n°6 a perdu spontanément ses trois fils et les
cobayes n°8 et n°10 ont perdu un fil de fagon spontanéea T =5 j.

Les bandes adhésives de tous les cobayes du groupe colle
(composition n°l) sont parties spontanément au bout de 24 heures,

b - aucune infection locale ni générale n'est a déplorer,

¢ - d'un point de vue tactile en aveugle, les cicatrices sur polymeres
sont reconnues comme €tant douces et non rugueuses a l'inverse des cicatrices sur
fil,

d - la qualité esthétique de chaque plaie @ T=10] a été évaluée en
aveugle a l'aide d'une échelle analogique visuelle (0-200) et les résultats obtenus
sont reportés au tableau II.
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TABLEAU II
Cobaye Composition n°1 Cobaye Suture fil
n=5 (score) n=35 (score)
1 125 6 141
2 190 7 121
3 196 8 180
4 168 9 90
5 179 10 80
Médiane 179 p=0,0476 121
minimum 125 80
maximum 196 180

L'analyse statistique portant sur la qualité esthétique des cicatrices

(échelle analogique visuelle) aprés ablation des fils au 10°™

jour, met en évidence
une différence statistiquement significative (p=0,0476) en faveur de Ila
composition a base de méthylidéne malonate par rapport au fil de suture.

Aucune infection n'est a déplorer parmi les deux groupes au cours de
["étude. '

Une étude anatomo-pathologique a été réalisée :

- d'une part pour vérifier les risques inflammatoires éventuels dus aux
produits de dégradation du polyméthylidéne malonate,

- d'autre part pour controler le caractére biorésorbable de la
composition a base de méthylidéne malonate utilisée.

Les résultats obtenus montrent que, sur un plan histologique, les
compositions a base de méthylidéne malonate ont un comportement tout a fait
satisfaisant.
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REVENDICATIONS

1. Matériau de suture de plaies, caractérisé en ce qu'il est constitué d'un
mélange biocompatible, bio-adhésif comprenant au moins 50 % en poids, et de
préférence au moins 80 % en poids, d'une composition a base de méthylidene
malonate contenant :

-de 50 a 100 % en poids d'un ou plusieurs méthylidéne malonate
de formule (I)

A
7~
CH2=C\ 0]
B

dans laquelle :
- A et B représentent indépendamment un groupe (a) ou (b) :
C—OR, (a)

|
o

—G=0—(CH),—¢~OR, (b)
(6]
dans lesquels R; et R, représentent indépendamment un groupe
alkyle linéaire ou ramifié ayant de 1 & 6 atomes de carbone, et n est
un nombre entier compris entre 1 et 5 ;
et/ou d'un ou plusieurs oligomére(s) de méthylidéne malonate présentant un poids
moléculaire inférieur ou égal a 6 000 et constitué(s) d'unités récurrentes de
formule (II) :
A

|
—CH,—C— ()
[

dans laquelle A et B sont tels que définis précédemment ;

-de 0 a 50 % en poids d'un ou plusieurs polymére(s) de methylidéne
malonate présentant un poids moléculaire supérieur a 6 000 et constitué(s) d'unités
récurrentes de formule (II).

2. Matériau selon la revendication 1, caractérisé en ce que dans les
formules (I) et (II) précitées :

- A représente un groupe (a) dans lequel R; représente un groupe

alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de préférence un groupe éthyle,
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- B représente un groupe (b) dans lequel R représente un groupe
alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de préférence un groupe éthyle, et n est
un nombre égal a 1.

3. Matériau selon la revendication 2, caractérisé en ce que dans les
formules () et (II) précitées : ’

- A représente un groupe (a) dans lequel R; représente un groupe
éthyle ; et

- B représente un groupe (b) dans lequel R, représente un groupe
¢thyle et n est un nombre égal a 1.

4. Matériau selon I'une des revendications | a 3, caractérisé en ce que la
composition a base de méthylidéne malonate précitée contient :

- de 60 a 90 % en poids d'un ou plusieurs oligomére(s) de méthylidene
malonate présentant un poids moléculaire inférieur ou égal a 6.000 de préférence
inférieur ou égal a 3.000 et constitué(s) d'unités récurrentes de formule (IT),

-de 10 a 40 % en poids d'un ou plusieurs polyméres de méthylidéne

malonate présentant un poids moléculaire supérieur a 6.000,
et en ce que ledit matériau présente une température de transition vitreuse
inférieure ou égale a 0°C, de préférence comprise entre -10 et -35°C, et de
préférence encore entre -20 et -30°C.
S. Matériau selon la revendication 4, caractérisé en ce qu'il est constitué
pour au moins 90 %, et de préférence pour au moins 95 % en poids d'une
composition & base de méthylidéne malonate telle que définie a la revendication 4.
6. Matériau selon 'une des revendications | a 5, caractérisé en ce qu'il
comprend jusqu'a 50 % en poids, et de préférence jusqu'a 20 % en poids d'un ou
plusieurs constituant(s) autre(s) que la composition & base de méthylidéne
malonate précitée, choisi(s) parmi :

- les polycyanoacrylates, de préférence les polyalkylcyanoacrylates ;

- les polyméthacrylates d'alkyle ;

- les polyuréthanes biocompatioles ;

- les polyoxyalkylénes ;

- les polyaminoacides ;

- les polylactates ;

- les polylactate-co-glycolates ;

- les polyalcoolvinyliques.
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7. Matériau selon la revendication 6, caractérisé en ce que, au moins pour
partie, le(s) constituant(s) précité(s) est(sont) présent(s) sous forme d'unites
monomeériques associées a des unités méthylidéne malonate de formule (II)
précitée, dans des copolymeéres, et en particulier sous forme d'unités
monomériques constitutives des polyacrylates, des polysaccharides', des
polyoxyalkylénes, des polylactates et des polylactate-co-glycolates.
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