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Der beskrives en forbedret protese, Soh er belagt henholdsvis
med et kationisk overfladeaktivt middel, en antibiotikumfor-
bindelse og behandlet med en immobiliserende kationbytterfor-
bindelse til fjernelse af kationisk overfladeaktivt middel, som

ikke er bundet af antibiotikum.
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Den foreliggende opfindelse angar en protese ti1 brug ved in
vivo kirurgi, som har en belagning henholdsvis af et kat1on1sk
overfladeaktivt stof og en antibiotikumforbindelse samt en
fremgangsmade til fremstilling af en sé&dan protese, hvor pro-
tesen bringes i kontakt med et kationisk overfladeaktivt stof
ti1 belagning af protesen med det kationiske overfladeaktive
stof, hvorefter protesen bringes i kontakt med en oplesning af

en antibiotikumforbindelse.

Den foreliggende opfindelse angar saledes forbedrede antibio-
tikabundne kirurgiske implantater, der har forlanget antibio-
tisk virkning, reduceret trombogenicitet, og en fremgangsméade

til deres fremstilling.

1 et sammendrag forelagt i november 1979 for the Association
for Academic Surgery er beskrevet binding af oxacillin til en
polytetraf1uorethy]enoverf1ade belagt med benzalkoniumchlorid
til beskyttelse mod infektion med organet som folge af kirur-

gisk implantation.

1 US-patent nr. 4.442.133 er beskrevet en fremgangsmade til
belegning af karproteser med et kationisk overfladeaktivt mid-
del sasom tridodecylmethylammoniumchlorid for at forege steder
for antibiotikabinding, og derefter for anvendelsen bliver de
saledes belagte karproteser anbragt i en antibiotikaoplesning
for at binde antibiotikummet dertil. Sadanne antibiotikabundne

karproteser udviser modstandsevne mod infektion.

Formalet med den foreliggende opfindeise er at tilvejebringe
forbedrede implanterbare organer, der har et antibiotikum bun-

det dertil.

Et andet formal med opfindelsen er at angive et forbedret im-
planterbart organ, som har et antibiotikum bundet pa en sadan

made, at trombose af implantatet i det vesentlige elimineres.

Et andet formal med opfindelsen er at tilvejebringe et forbed-
ret implanterbart organ, som har et antibiotikum bundet dertil
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med forbedrede frigereisestider.

Disse og andre formal med opfindelsen opnas med en protese,
der er belagt henholdsvis med et kationisk overfiadeaktivt
stof og et antibiotikum, og som derefter er behandlet med en
immobiliserende kationbytterforbindelse, for at fjerne katio-

nisk overfladeaktivt stof, som ikke er antibiotikumbundet.

Protesen ifglge opfindelisen er saledes ejendommelig ved, at
protesen er behandlet med en immobiliserende kationbytterfor-

bindelse.

Opfindelsen angar ogsa en fremgangsméde af den i indledningen
angivne art, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved det i

krav 6's kendetegnende del anfgrte.

For at lette forstdelsen af den foreliggende -opfindeise vil
den blive beskrevet under henvisning til behandling af en kar-
protese fremstillet af termoplastiske substrater, sasom poly-
tetraflourethylen, dacron, polyethylen, silastik og lignende,
men det vil forstds af fagfolk, at den foreliggende opfindelse
angar behandling af ethvert implanterbart organ dannet af s&-
danne materialer, f.eks. katetere, hjerteventiler, ortdpadiske

implantater, suturer, profussionspumper osv.

Ifolge den foreliggende opfindelse bliver transplantationer af
de termoplastiske substrater sasom polytetraflourethylen eller
dacron skaret i 0,5 cm stykker, og anbragt i en oplgsning af et
kationiske overfladeaktivt middel, sasom en 5% ethanoloplgsning
af tridodecyimethylammoniumchlorid (TDMAC) i en periode fra 5
til 120 minutter, fortrinsvis ca. 30 minutter, ved en tempera-
tur fra 0 til 55°C, fortrinsvis ved omgivelsernes temperatur.
Transplantationerne luftterres og vaskes grundigt i destille-
ret vand for at fjerne overskud af TDMAC.

Transplantationerne der har en absorberet belagning af TDMAC

anbringes sa i en oplesning af en negativt ladet antibiotikum-
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forbindelse sasom penicillin, oxacillin, ticarcillin, carbeni-
cillin, cephalosporinerne eller cefoxitiner i en periode fra 5
til1 120 minutter, fortrinsvis 60 minutter ved en temperatur
fra 0 til 35°C, fortrinsvis 25°C. De saledes behandlede trans-
plantationer vaskes s& grundigt, fortrinsvis i destilleret
vand, for at fjerne ubundet antibiotikummateriale, idet det
vil forstas, at ikke alt det ubunde antibiotikummateriale

fjernes fra de saledes behandlede transplantationer.

Transplantationerne, der har TDMAC/antibiotikumforbindelse
bundet dertil, neddykkes i en opslamning af en partikeiformet
immobiliserende kationbytterforbindelse sasom sepharose-CM,
tverbundet agarose som har carboxylmethylgrupper (CH -C00-)
bundet dertil i en periode fra 6 til 72 timer, fortrinsvis 20
timer, ved en temperatur fra 0 til 35°C, fortringvis 25°C. Den
immobiliserende kationbytterforbindelse er i form af perler,
der har en partikelsterrelsefordeling fra 5 til 40 micron, og
fas i handlen med denne partikelsterrelsefordeling. De saiedes
behandlede transplantationer vaskes sa& grundigt i destilleret

vand.

Implanterbare organer eller proteser behandlet ifeige opfin-
delsen forbedrer det molazre forhold mellem binding af antibio-
tikumforbindelse pr. TDMAC-molekyle op til 0,5, dvs. et mole-
kyle antibiotikumforbindelse til 2 molekyler kationiskoverfla-

deaktivt middel.

Ansggningen er ikke bundet til nogen teori for opfindelsen,
men det ser ud til, at den immobiliserende kationbytterforbin-
delse har en hgj affinitet til bundne TDMAC-molekyler, som ik-
ke er afskarmet af et bundet antibiotikummolekyle, og reduce-
rer saledes eventuelle trombosevirkninger af TDMAC. Endvidere
er overfladen af protesen pa mikroskopisk niveau filamentgs
med kanter og dybe furer. Molekylerne af TDMAC og antibiotikum-
forbindelse er forholdvis sma, og bindes formodentlig ensartet

pad de blotlagte kanter af mellemrummene i proteseoverfladen.



10

15

20

25

30

35

DK 164474 B

Partiklerne af den immobiliserende kationbytterforbindelse,
sasom sepharose-CM er sterisk ude af stand til at trange ind i
de dybe dale og overflader i protesen. TDMAC og antibiotikum-
molekyler forbliver derfor bundne i sadanne fordybninger i
lengere tid. Det har forelgbigt vist sig at den mangde anti-
biotikumforbindelise, der bliver tilbage efter udsatteise for
plasma frigeres langsommere (t ¥ = 12 timer) end med en pro-
tese, der ikke er behandlet med en immobiliserende kationbyt-
terforbindelse (t % = 2 timer). Den foreliggende opfindeise
giver sadledes en overflade, som er mindre trombogen, men alli-
gevel indeholder et komplexbundet reservoir af en antibiotikum-

forbindelse, og udviser en nedsat tendens ti1 at forarsage

blodpladeaggregation.

Som ovenfor navnt har perlerne af immobiliserende kationisk
overfladeaktivt middel (der findes i handlen) en partikelster-
elsefordeling fra 5 til 40 micron. Det antages, at endnu mere
forbedrede resultater kunne opnas, hvis partikelsterrelsesfor-
delingen af perlerne 1a narmere ved diameteren af blodplader-
ne, dvs. ca. 2 micron. Perlerne af en sadan storrelse af den
kationbyttende forbindelse kunne saledes bevage sig tattere
ind i fordybningen af et behandlet organ til fjernelse af mere
af TDMAC-molekylerne, der ikke er bundet af antibiotikum.

Foruden sepharose-CM indbefatter effektive kationbytterforbin-
delser sulphopropylcellulose (SP-sephadex) osv.

Patentkrayv.

1. Protese til brug ved in vivo kirurgi, som har en belagning
henholdsvis af et kationisk overfladeaktivt stof og en anti-
biotikumforbindelse, k ende teghnet ved, at protesen

er behandlet med en immobiliserende kationbytterforbindelse.

2. Protese ifslge krav 1, k ende tegnet ved, at an-

tibiotikumforbindelsen er valgt af gruppen bestadende af peni-
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cillin, oxacillin, ticarcillin, carbenicillin, en cephalospo-

rin og en cefoxitin.

3. Protese ifeolge krav 1, k ende tegnet ved, at det

kationiske overfladeaktive middel er tridodecylmethylammonium-

chlorid.

4. Protese ifolge krav 1, k ende tegnet ved, at den

immobiliserende kationbytterforbindelse er sepharose-CM.

5. Protese ifglge krav 1, k ende tegnet ved, at pro-

tesen er en kartransplantation.

6. Fremgangsmade til fremstilling af en protese til brug ved
in vivo kirurgi, hvor

a) protesen bringes i kontakt med et kationisk overfladeaktivt
stof til belagning af protesen med det kationiske overfladeak-
tive stof,

b) protesen fra trin a) bringes i kontakt med en oplesning af
en antibiotikumforbindelse, k e n d e tegnet ved,

c) at protesen fra trin b) bringes i kontakt med en immobili-
serende kationbytterforbindelse til fjernelse af det kationi-
ske overfladeaktive stof, der ikke er bundet af antibiotikum.

7. Fremgangsmade ifelge krav 6, k ende tegnet ved,
at protesen fra trin a) vaskes til fjernelse af overskud af

kationisk overfladeaktivt stof feor trin b).

8. Fremgangsmade ifelge krav 6 og 7, kendetegnet

ved, at protesen fra trin b) vaskes for at fjerne ubundet an-

tibiotikumforbindelse faor trin c).

9. Fremgangsmade ifelge krav 6, k e nde t e gnet ved, at

kationbytterforbindelsen er partikelformet.

10.Fremgangsmade ifelge krav 6, k e nd e t e gnet ved, at
kationbytterforbindelsen er valgt af gruppen bestaende af

sepharose-CM og SP-sephadex.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

