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Zusammensetzung zur Erzeugung einer temporaren Darmokklusion 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der medizinischen Endoskopie und 

Endochirurgie, genauer gesagt jenes der Enteroskopie und -chirurgie. 

5 

10 

Endoskopie ist ein seit vielen Jahrzehnten etabliertes Diagnoseverfahren in der Hu-

man- und Veterinarmedizin. Die hierfOr verwendeten Endoskope haben sich konti-

nuierlich weiterentwickelt und ermoglichen heutzutage nicht nur einfaches Beleuch-

ten und Abbilden des KOrperinneren, z.B. unter Verwendung von Lichtleiterfasern, 

sondern sind auch fur die Durchflihrung minimalinvasiver operativer Eingriffe aus-

gerustet. So umfassen moderne Endoskope neben der Faseroptik beispielsweise 

Luftinsufflatoren oder Gaspumpen, Irrigatoren, Absaugpumpen sowie flexible Werk-

zeuge, wie z.B. Kantilen zur Injektion, Greif- oder Schneidwerkzeuge oder Drahtelek-

troden zur Koagulation mit elektrischem Strom. Zur Einftihrung der fur den jeweiligen 

15 Eingriff erforderlichen Geratschaften weist das Endoskop mehrere Kanale auf. 

20 

Speziell bei enteroskopischen Eingriffen im Darm von Mensch und Tier treten, trotz 

vorhergehender Gabe von Abfuhrmitteln, haufig Komplikationen aufgrund von die zu 

untersuchende und/oder operativ zu behandelnde Stelle passierendem Stuhl auf, 

was den Vorgang nicht nur erschwert und verzogert, sondern im Falle von operativen 

Eingriffen, z.B. zur Gewebeentnahme oder -entfernung, auch ein Infektionsrisiko fur 

den Patienten darstellt. Somit ware es wiinschenswert, den Darm wahrend eines 

endoskopischen Eingriffs temporar verschlieflen zu konnen. 

25 In der Literatur hat der Erfinder hierzu lediglich die WO 2008/103891 ausfindig ge-

macht, deren Hauptanspruch zwar allgemein auf die Ausbildung eines Polymerpfrop-

fens "an einer Stelle in einem Saugetier" abgestellt ist, indem eine viskose Polymer-

zusammensetzung bei Korpertemperatur verfestigen gelassen wird, deren einziger, 

im Rest der Anmeldung beschriebener Anwendungszweck jedoch der Verschluss 

30 von Arterien, d.h. Hamostase, ist. Grundlage der dortigen Offenbarung sind revers 

thermosensitive Polymere, d.h. Polymere, die bei Raumtemperatur wasserloslich 

sind, bei KOrpertemperatur jedoch aus der LOsung ausfallen. Beispiele sind Poloxa- 
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mere, z.B. soiche, die von BASF unter dem Handelsnamen Pluronics®  vertrieben 

werden. 

Weitere Literaturstellen, die sich mit Hamostase unter Verwendung von nattirlichen 

5 und klinstlichen Polymeren, zum Teil unter zusatzlicher Gelierung der PolymerlOsun-

gen bei Temperaturanderung, beschaftigen, sind: G.M. Stiel et al., Z. Kardiol. 81(10), 

543-545 (1992) (Kollagen als Polymer) und J. Raymond et al., Biomaterials 25, 3983 

(2005) (Poloxamere); CN 1273860 (Poloxamer 407); KR 2002/023441 (N-Isopropyl-

acrylamid-Copolymere); und US 5.894.022 (Albumin). Eine Verwendung dieser Ma- 

10 terialien zum Verschlieflen des Darms ist in keinem der Zitate erwahnt oder nahe ge-

legt. Die beiden ersteren Literaturstellen sind auch in der WO 2008/103891 zitiert, 

wobei erwahnt wird, dass die Ausbildung eines das BlutgefaIl verschlieRenden 

Pfropfens unter Einwirkung von Gelierung nachteilig sei, da ein soicher Pfropfen ent-

weder nach seiner AuflOsung die Gefahr eines erneuten Verschlieflens im Bereich 

15 engerer Gefalle mit sich bringt (betreffend das Kollagen bei Stiel et al.) oder sich 

nach einigen Minuten unerwunschterweise wieder auflOst (betreffend die Poloxamere 

bei Raymond et al.). 

Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung waren derartige Materialien, die durch 

20 eine Temperaturanderung zur Zustandsanderung bewegt werden, nur bedingt geeig-

net, da — im Gegensatz zur Verwendung in Blutgefaflen — im Lumen des vor dem 

Eingriff im Wesentlichen entleerten Darms keine ausreichend rasche Erwarmung der 

viskosen PolymerlOsung erzielbar ware, urn einen Polymerpfropfen zu bilden, bevor 

gr011ere Anteile der Losung von der Okklusionsstelle abgeflossen sind. 

25 

Ziel der Erfindung war vor diesem Hintergrund die Bereitstellung eines geeigneten 

Materials zur Ausbildung einer vorubergehenden Okklusion des Darms. 

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft daher einerseits die Verwendung einer verfestigba-

ren Zusammensetzung zur Erzeugung einer vortibergehenden Okklusion des Darms 

eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung flieflfahig und an einer gewunschten 

2 
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Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur zur an-

schlieRenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion veranderbar ist, sowie 

andererseits eine soiche Zusammensetzung selbst. Eine soiche erfindungsgemaRe 

Zusammensetzung kann beispielsweise durch einen der Kanale eines liblichen 

5 Endoskops an die gewiinschte Stelle gepumpt und dort verfestigt werden, wobei 

weder die Art und Weise der Verfestigung noch die Art der Entfernung des Pfropfens 

nach Beendigung des Eingriffs speziell eingeschrankt sind, wie nachstehend naher 

ausgefUhrt wird. Wesentlich ist lediglich, dass der Pfropfen nach der Verfestigung 

ausreichende Festigkeit Mr einen ausreichend langen Zeitraum aufweist, urn eine 

10 Barriere Mr zu dieser Stelle gelangenden Stuhl zu bilden, so dass der behandeinde 

Arzt stromab des Pfropfens den endoskopischen Eingriff ungehindert vornehmen 

kann. 

Der Pfropfen braucht dafOr den Darm nicht notwendigerweise zu 100 % zu verschlie- 

15 lien, muss aber zumindest festen oder halbfesten Stuhl am Passieren der Einsatz-

stelle hindern 'carmen, womit der Pfropfen auch beispielsweise eine porase Struktur 

aufweisen kann. Vorzugsweise wird jedoch auch eine Passage von dlinnfilissigeren 

Exkrementen verhindert, was eine dichtere Konsistenz des Pfropfens bedingt. Da zu-

dem die Weite des zu okkludierenden Darmlumens stark schwankt (z.B. Dlinndarm 

20 ca. 2,5 cm, Dickdarm ca. 6 cm), kann die Zusammensetzung der Erfindung nach 

ihrer Verfestigung im Darm somit — je nach gewOnschter Anforderung und je nach 

vorgesehener Einsatzstelle im Darm — eine grolle Bandbreite moglicher Beschaffen-

heiten aufweisen, die spater ausfuhrlicher diskutiert werden. 

25 Die Zusammensetzung ist vorzugsweise eine flieRfahige Losung, Suspension oder 

Dispersion zumindest eines naturlichen oder kunstlichen Polymers und ist vorzugs-

weise durch einen oder mehrere aus der aus Quellung, Koagulation, Polymerisation 

und Vernetzung bestehenden Gruppe ausgewahite Prozesse zu dem festen Pfropfen 

verfestigbar. Auf diese Weise ist einerseits der oben erwahnte Transport der Zusam- 

30 mensetzung zur gewunschten Einsatzstelle im Darm durch ein herkommliches Endo-

skop und andererseits ihre dortige, maglichst rasche Verfestigung zu einem Pfropfen 

gewahrleistet, der in der Lage ist, zu dieser Stelle gelangende Exkremente wirksam 

3 
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aufzuhalten. 

Eine einfache und fiir den Patienten schonende Art der Verfestigung ist jene durch 

5 

Quellung in Wasser oder einem anderen Losungsmittel oder LOsungsmittelgemisch, 

wobei etwaige zum Einsatz kommende organische Losungsmittel physiologisch un-

bedenklich sein sollten, urn Reizungen der Darmschleimhaut weitestgehend zu ver-

hindern. Vorzugsweise wird als Quellmittel Wasser oder ein wassriges LOsungsmit-

telgemisch eingesetzt. In manchen bevorzugten Ausfuhrungsformen ist die Zusam-

mensetzung weiters zu einem festen Schaum oder Gel verfestigbar, da diese rasch 

10 herstellbar und einfach zu enffernen sind. Von der Erfindung ebenfalls umfasst ist die 

Verfestigung aufgrund von Polymerisation bzw. Vernetzung sowie aufgrund von Koa-

gulation von Lifisungen, Suspensionen oder Dispersionen geeigneter erfindungsge-

maRer Zusammensetzungen. 

15 "Koagulation" oder "Flockung" bezeichnet hierin die Ausfallung eines naturlichen 

oder kiinstlichen Polymers aus einer kolloidalen LOsung, einer Suspension oder einer 

Dispersion desselben. Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind vor allem 

jene Polymere von Interesse, die bei der Fallung quellen and so ein die Darmokklu-

sion bewirkendes Gel bilden, weswegen ftir die Zwecke hierin mit den Begriffen 

20 "Koagulation" und "Flockung" eine gleichzeitig erfolgende Quellung verbunden ist. 

Beispiele fur gelbildende Polymere sind Gelatine, Pektine und andere Polypeptide, 

Polysaccharide wie etwa Starke, Cellulose, Agarose, Tragant- oder Karaya-Gummi 

und andere Gummen, gemischte Verbindungen aus Polypeptiden und Polysacchari- 

25 den, wie z.B. Proteoglykane und Glykoproteine, wie z.B. Casein, aber auch Nucleo-

proteine, Lipoproteine und andere Kombinationen aus Polypeptiden und nichtprotein-

haltigen Komponenten, sowie synthetische Polymere wie etwa die so genannten "Su-

perabsorber", d.h. Polyacrylate, und Polyglykole, wie z.B. die eingangs erwahnten 

Poloxamere, sowie Derivate aller hier genannten Verbindungen. 

30 

Besonders bevorzugt sind Polymere, deren LOsungen, Suspensionen oder Disper-

sionen mitunter viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigen, d.h. bei Energie- 

- 4 
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zufuhr flieflfahig sind, bei Wegfall der Energiequelle jedoch wieder zu einem festen 

Gel erstarren und so den Pfropfen bilden. Bekannte Beispiele hierftir sind entspre-

chende fliissige Formulierungen von Polyethylenglykolen (PEG), Polysacchariden 

wie Alginaten, Dextranen oder Celluloseethern, z.B. Carboxymethylcellulose-Deriva- 

5 

10 

ten, sowie manche der zuvor als gelbildende Polymere genannten Verbindungen. 

Die Koagulation kann spontan erfolgen, z.B. wenn die flussige Zusammensetzung 

bestimmten Bedingungen ausgesetzt wird, wie z.B. bei Uber- oder Unterschreiten 

spezifischer Grenzkonzentrationen, -temperaturen, -pH-Werte oder -Ionenstarken, 

oder kann von behandelnden Arzt gezielt ausgelOst werden. Eine solche AuslUsung 

der Koagulation kann beispielsweise unter Verwendung eines "Geliermittels", wie 

nachstehend definiert, erfolgen, das entweder bereits in der erfindungsgemallen Zu-

sammensetzung enthalten sein oder separat, z.B. in Form einer weiteren flieflfahigen 

Formulierung, an die Okklusionsstelle transportiert werden kann. Im ersteren Fall, wo 

15 

20 

das Geliermittel bereits in der (einzigen) fliellfahigen Zusammensetzung enthalten 

ist, ist beim praktischen Einsatz derselben die Topfzeit, d.h. die Zeitspanne nach 

dem Zusatz des Geliermittels, bis effektive Gelierung eintritt, zu beachten. In zweite-

rem Fall der separaten Zufuhr des Geliermittels stellt die Zusammensetzung der 

Erfindung ein Zweikomponenten-System dar, bestehend aus einerseits der Lasung, 

Suspension oder Dispersion des naturlichen oder kunstlichen Polymers und anderer-

seits der flieRfahigen Formulierung des Geliermittels. 

Mit "Geliermittel" wird hierin im weitesten Sinne des Begriffs jegliches Mittel bezeich-

net, das die Gelierung der erfindungsgernallen Zusammensetzung bewirkt. Darunter 

25 fallen sowohl Geliermittel gemall der oftmals enger gefassten Definition, d.h. sowohl 

das gelbildende Polymer selbst oder andere, haufig als "Verdicker" bezeichnete Ma-

kromoleki.ile, als auch Koagulations-, Flockungs- oder Fallungsmittel, wie z.B. Salz-

lOsungen, die beispielsweise die lonenstarke oder das Zeta-Potenzial der Polymer-

losung oder -suspension ausreichend verandern, um eine Koagulation bei gleichzei- 

30 tiger Gelierung des Polymers zu bewirken. Wie oben bereits angedeutet wurde, kann 

ein Zweikomponenten-System mitunter auch aus zwei Formulierungen, d.h. (kolloida-

len) LOsungen, Suspensionen oder Dispersionen, des zu koagulierenden Polymers 

5 
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mit unterschiedlichen Konzentrationen bestehen, die beim Vermischen an der Okklu-

sionsstelle eine Konzentration ergeben, bei der das Polymer koaguliert, ausfallt und 

gleichzeitig zum gewiinschten Pfropfen geliert. 

5 Mit "Okklusionsstelle" ist hierin jene SteIle gemeint, an welcher der temporare Darm-

verschluss vorgenommen werden soli. Aufgrund der Fliellfahigkeit der erfindungsge-

maflen Zusammensetzungen mussen diese mitunter an eine Position befOrdert wer-

den, die — raumlich gesehen — etwas oberhaib der spateren Lage des verfestigten 

Pfropfens liegt, weswegen in der Definition der Okklusionsstelle ein Schwankungs- 

10 bereich, z.B. von etwa 10 cm, enthalten ist. Zudem ist dem Fachmann klar, dass die 

Verfestigung in alien von der Erfindung umfassten Fallen moglichst rasch vonstatten 

gehen sollte, urn ein Abflieflen von der gewOnschten Position weitestgehend zu ver-

hindern. Daher soilten auch die allermeisten erfindungsgemaRen Zusammensetzun-

gen eine soiche Viskositat aufweisen, dass sie gerade noch flieflfahig sind, urn in 

15 den Darm pumpbar zu sein, sich aber vor Ort sehr rasch, vorzugsweise binnen Se-

kunden, verfestigen lassen. Ausnahmen sind beispielsweise viskoelastische oder thi-

xotrope Zusammensetzungen, deren Viskositat im fliellfahigen Zustand auch von der 

zugeffihrten Energiemenge abhangt. 

20 In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen werden Polymere eingesetzt, die 

nach ihrer Koagulation weiter quellbar oder auch "unbegrenzt" quellbar sind, urn bei 

einer ersten Quellung zunachst zu einem Gelpfropfen zu gelieren, der bei weiterer 

Zufuhr von Quellmittel, das vorzugsweise reines Wasser ist, in LOsung geht and so 

die Okklusion aufhebt. Geeignete Beispiele hierfiir sind Gelatine, Agar(-Agar), Carra- 

25 Been, Furcellaran und ahnliche Verbindungen sowie Derivate davon. Die ZerstOrung 

des Pfropfens durch (mitunter erneutes) Quellen wird auch spater noch ausflihrlich 

beschrieben. 

Mit "Polymerisation" sind hierin jegliche Reaktionen unter Ausbildung von makro- 

30 molekularen Ketten aus polymerisierbaren Monomeren oder Prepolymeren gemeint, 

wobei "Vernetzung" einen Sonderfall einer solchen Polymerisationsreaktion bezeich-

net, bei dem zwei oder mehr Polymerketten miteinander zu einem dreidimensionalen 

-6 
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Polymernetzwerk verknOpft werden. Zwar sind die hierfOr einsetzbaren Monomere 

und Prepolymere nicht speziell eingeschrankt, aus nahe liegenden GrWiden sind je-

doch physiologische Unbedenklichkeit ein entscheidendes Kriterium. Vor allem soil-

ten sie zu keiner Reizung der Darmschleimhaut fuhren und von selbiger auch nicht 

5 resorbierbar sein. Ausnahmen von letzterer Anforderung sind Monomere oder Pre-

polymere, die bei etwaigem — gegebenenfalls sogar erwOnschtem oder gezielt her-

beigefOhrtem — Abbau des daraus erhaltenen Polymers im Darm Abbauprodukte lie-

fern, die als Nahrstoffe nutzbar sind and deren Resorption durchaus erwOnscht ist. 

Hierflir existieren zahlreiche Beispiele wie Fette, Proteine und Kohlenhydrate, die 

10 mitunter durch vorhergehende Modifikation mit polymerisierbaren Gruppen, wie z.B. 

ethylenischen Doppelbindungen, in die gewOnschten Monomere oder Prepolymere 

ubergefuhrt wurden. Aufgrund der Vielzahl moglicher Verbindungen seien an dieser 

Stelle beispielhaft lediglich Kohlensaurevinylester von Mono- oder Polysacchariden 

angefQhrt, die bei Polymerisation der Vinylgruppe leicht spaltbare Polyvinylalkohol- 

15 Derivate ergeben. Der aus der Spaltung des Carbonatesters resultierende Polyvinyl-

alkohol verhalt sich metabolisch inert, wahrend das Polysaccharid im Darm enzyma-

tisch zu vom Korper verwertbaren Monosacchariden abgebaut und resorbiert werden 

kann. 

20 Weiters werden vorzugsweise solche Monomere oder Prepolymere eingesetzt, die zu 

Polymeren polymerisierbar sind, die durch das Wasser in dem an der Darmschleim-

haut vorliegenden Darmsekret bzw. in einem allenfalls verwendeten LOsungsmittel 

quellen, urn sich so an die Weite des zu verschlieflenden Darmlumens besser an-

passen zu kOnnen. 

25 

Die jeweilige Art der Polymerisation hangt — ebenso wie die Art eines etwaigen 

Abbaus des aus der Zusammensetzung erzeugten Pfropfens im Darm — mallgeblich 

von der Verwendungsstelle ab, zumal die Darmflora und die chemische Zusammen-

setzung der Darmsekrete in den einzelnen Abschnitten (Dunndarm, Dickdarm) und 

30 Unterabschnitten (Duodenum, Jejunum, Ileum; Caecum, Colon, Rectum) des Darms 

erheblich variieren. Die erfindungsgemal!e Zusammensetzung ist somit an den den 

jeweiligen Einsatzbereich mit entsprechender chemischer Umgebung anzupassen. 

7 
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Die Art der Polymerisation ist jedenfalls nicht speziell eingeschrankt, so dass generell 

anionische, kationische and radikalische Polymerisation, Polykondensation, Poly-

addition, Ringaffnungspolymerisation usw. infrage kommen. Aufgrund einer wun- 

5 schenswerterweise moglichst raschen Polymerisationsgeschwindigkeit ist jedoch vor 

allem radikalische Polymerisation die Methode der Wahl und erfindungsgemaR be-

vorzugt. Diese kann beispielsweise thermisch oder photochemisch initiiert werden, 

was in beiden Fallen mittels Bestrahlung Ober den Lichtleiter eines herkOmmlichen 

Endoskops herbeigefUhrt werden kann. So kann etwa eine ausreichende Menge 

10 einer ausreichend viskosen polymerisierbaren Zusammensetzung durch einen Kanal 

eines Endoskops an die gewunschte Stelle im Darm gepumpt werden und sofort 

Ober einen in einem anderen Endoskopkanal untergebrachten Lichtleiter mit Licht, 

z.B. mit Infrarotstrahlung fur thermische Initiatoren oder UVNIS-Strahlung fur die 

Mehrzahl der gangigen Photoinitiatoren, bestrahlt werden, urn die Polymerisation 

15 auszulasen. Dabei werden wiederum vorzugsweise radikalische Initiatoren einge-

setzt, die allgemein aus Typ-I-Initiatoren, d.h. a-Spaltern wie etwa Benzoin-, Aceto-

phenon-, Benzilketal- und Acylphosphinoxid-Derivaten, und aus Typ-Il-Initiatoren, 

d.h. Wasserstoffabstraktoren wie Benzophenon-, Chinon-, Diketon- und Thioxanthon- 

Derivaten, ausgewahlt sein konnen. 

20 

Zu beachten ist freilich die ublicherweise relativ geringe Eindringtiefe von Strahlung 

in die polymerisierbare Zusammensetzung, z.B. sollte bei Polymerisation unter Ver-

wendung von UV-aktiven Photoinititoren die Schichtdicke etwa 2 cm nicht Ober-

schreiten. Daher ist Photopolymerisation oder thermische Polymerisation unter Infra- 

25 rotstrahlung-Initiierung, in Bereichen mit relativ weitem Darmlumen, d.h. z.B. im Dick-

darm, nicht bevorzugt. 

Solange alle Komponenten der polymerisierbaren Zusammensetzung vor der Poly-

merisation fur das damit in Kontakt kommende Gewebe unschadlich sind, spielt die 

30 Dauer der Polymerisationsreaktion nur eine untergeordnete Rolle. Aufgrund der Not-

wendigkeit des Vorliegens einer fliellfahigen Zusammensetzung and der sich daraus 

ergebenden Problematik des moglichen Abflieflens eines Teils der Zusammenset- 

8 
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zung, wie oben bereits erwahnt, sollte die Polymerisation jedoch binnen weniger Se-

kunden zumindest so weit fortgeschritten sein, dass der polymerisierte Anteil in der 

Lage ist, den Rest der Zusammensetzung an der vorgesehenen Okklusionsstelle zu 

halten, bis die Polymerisation im Wesentlichen abgeschlossen ist. 

5 

Die polymerisierbare Zusammensetzung kann ein LOsungsmittel enthalten, bei dem 

es sich vorzugsweise um Wasser oder ein kOrpervertragliches organisches LOsungs-

mittel oder auch ein Gemisch davon handelt. Aus GrLinden moglichst hoher Viskosi-

tat bei dennoch gegebener FlieRfahigkeit und moglichst rascher Polymerisationsrate 

10 ist die Zusammensetzung jedoch mitunter lOsungsmittelfrei. In soichen Fallen konnen 

alle oder manche der Monomere als ReaktivverdOnner dienen, die im Verlauf der 

Polymerisation in das gebildete Polymer eingebunden werden, und das gebildete 

Polymerisat sollte mit dem Wasser des Darmsekrets — zumindest in Randbereichen 

des Pfropfens — quellbar sein. 

15 

Erfindungsgemail bevorzugt enthalt eine erfindungsgemalle Zusammensetzung 

Monomere oder Prepolymere, die nicht nur vor der Polymerisation, sondern auch 

nach der erfolgten Strukturanderung oder Zerstorung des Polymerpfropfens gut ver-

traglich sind. Besonders bevorzugt handelt es sich urn Verbindungen, die bei einem 

20 moglichen — oder erwOnschten — Abbau des Polymers im Darm sich entweder inert 

verhalten, oder aber als von der Mukosa resorbierbare Nahrstoffe dienen konnen. 

Ein Beispiel fur den ersteren Fall sind Vinylester-Polymere, die nach Polymerisation 

und Spaltung der Esterbindung als Nebenprodukt Polyvinylalkohol bilden, der auf-

grund seiner Inertheit auch Bestandteil zahireicher Arzneimittel ist (z.B. als Schutz- 

25 kolloid). Beispiele fur zweiteren Fall sind aus einer breiten Palette von Polysacchari-

den, Polypeptiden und Fetten auswahlbar, so dass an dieser Stelle lediglich Glyko-

gen und Gelatine als Vertreter von Polysacchariden und Polypeptiden erwahnt seien. 

Die Zusammensetzung muss, wie oben erwahnt, zu einem Pfropfen verfestigbar 

30 sein, dessen Struktur zur anschliellenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Ok-

klusion veranderbar ist, wobei die Strukturanderung vorzugsweise eine zumindest 

teilweise Zerstorbarkeit auf mechanische, physikalische und/oder chemische Weise 

9 
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ist. Unter zumindest teilweiser ZerstOrung der Struktur ist hierin im weitesten Sinne 

jegliche Strukturanderung des Pfropfens zu verstehen, die bewirkt, dass eine grtille-

re Menge an Exkrementen die Stelle passieren kann als unmittelbar nach der Ausbil-

dung der Darmokklusion an dieser Stelle. Eine solche Strukturanderung kann von 

5 selbst erfolgen und/oder durch auflere Einwirkung herbeigefiihrt werden, wobei "von 

selbst" erfolgende Anderungen auch durch die im Darm herrschenden Bedingungen, 

wie z.B. den pH-Wert der Darmschleimhaut oder in den Darm ausgeschiedene Enzy-

me, ausgelost werden kOnnen. 

10 Unter "mechanische Zerstorung der Pfropfenstruktur" fallen jedwede vom behandeln-

den Arzt unter Verwendung geeigneter Werkzeuge vorgenommene Handlungen, 

durch die die Darmokklusion zumindest teilweise wieder aufgehoben wird und vor-

zugsweise die Strukturintegritat des Pfropfens beeintrachtigt oder zerstOrt wird. Far 

diesen Zweck konnen entweder die diversen Greif- oder Schneidewerkzeuge benutzt 

15 werden, mit denen herkOmmliche Endoskope standardmallig ausgeriistet oder aus-

rastbar sind, wie eingangs bereits beschrieben wurde, oder es konnen spezielle 

Werkzeuge hierfur konzipiert werden. So kann der Pfropfen, je nach dessen Konsis-

tenz, etwa mit einer Zange oder einem Skalpellen durchtrennt, mit einem Greifer zer-

rissen oder mit einem Dorn durchbohrt werden, urn die Okklusion des Darms zumin- 

20 dest teilweise wieder aufzuheben. 

Ebenfalls umfasst ist das Ergreifen des Pfropfens nach Beendigung des endoskopi-

schen Eingriffs mit einem am Ende des Endoskops montierten Greifwerkzeug und 

anschlieflendes Herausziehen des — mitunter im Wesentlichen intakten — Pfropfens 

25 aus dem Darm uber den naturlichen Darmausgang. Fiir diesen Zweck ist unter der 

obigen Anforderung einer veranderbaren Struktur des Pfropfens zur zumindest teil-

weisen aufhebung der Okklusion eine elastische Nachgiebigkeit bei gleichzeitiger 

ausreichender Konsistenz des Pfropfenmaterials zu verstehen, um den Verschluss-

pfropfen von der Darmschleimhaut ablOsen und durch den Darm transportieren zu 

30 ktinnen, ohne die Mukosa zu verletzen. Auch umfasst sind FaIle, in den der Pfropfen 

mit einem Werkzeug ergriffen und von der Darmwand abgelOst wird, wonach der 

Transport zum After jedoch nicht manuell, sondern durch den Druck nachkommender 
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Exkremente auf den Pfropfen erfolgt. Aufgrund des Risikos eines erneuten, uner-

wOnschten Darmverschlusses auf dem Weg zum Darmausgang ist diese Ausfuh-

rungsform freilich nicht bevorzugt. 

5 Ebenfalls moglich ist zunachst eine mechanische ZerstOrung des Pfropfens, gefolgt 

von einer Auflosung desselben, wobei die AuflOsung wiederum von selbst erfolgen 

oder vom behandelnden Arzt initiiert werden kann und mehr oder weniger rasch er-

folgen kann. Ein bevorzugtes Beispiel besteht darin, einen aufgrund von viskoelasti-

schem bzw. thixotropem Verhalten gebildeten Pfropfen durch Zufuhr von mechani- 

10 scher Energie in Form von Scherspannung, d.h. durch einfaches Eindringen in den 

Pfropfen und DurchfOhrung einer Ruhrbewegung, gegebenenfalls unter AusObung 

von leichtem Druck auf die Darmwand, wieder in einen flieRfahigen Zustand uberzu-

fuhren, wodurch das Pfropfenmaterial zumindest teilweise von der Okklusionsstelle 

abflieflt, so die Okklusion aufhebt und in der Folge durch das Darmsekret allmahlich 

15 aufgelOst und entweder uber den naturlichen Darmausgang entfernt oder uber die 

Darmschleimhaut resorbiert wird. Zumindest teilweise Resorption stellt in alien Fallen 

der Pfropfenentfernung eine erfindungsgemall bevorzugte Variante dar. 

Linter physikalische Strukturanderungen des Pfropfens fallen alle Vorgange, bei de- 

20 nen die Struktur ohne Zuhilfenahme von Werkzeugen ausreichend verandert wird, 

um die Darmokklusion zumindest teilweise wieder aufzuheben, ohne dass es zu sub-

stanziellen chemischen Veranderungen im Pfropfenmaterial kommt. Dazu zahlen 

beispielsweise Strukturveranderungen aufgrund von TemperaturerhOhung oder -sen-

kung. R -  die Zwecke hierin werden unter physikalischen Strukturanderungen in wei- 

25 terem Sinne der Definition jedoch auch Quellung bzw. Schrumpfung, womit der ent-

gegengesetzte Vorgang von Quellung gemeint ist, verstanden, wiewohl es bei diesen 

Prozessen zwangslaufig zu deutlichen Anderungen chemischer Bindungszustande 

im Pfropfenmaterial kommt. 

30 Vom behandelnden Arzt aktiv bewirkte Temperaturanderungen kiinnen beispielswei-

se durch Bestrahlung des Pfropfens mit Infrarotlicht herbeigefuhrt werden, wofOr er-

neut die in modernen Endoskopen vorgesehenen Lichtleiter unter Verwendung ge- 
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eigneter Lichtquellen zum Einsatz kommen konnen, obwohl bessere Ergebnisse un-

ter Verwendung spezieller, an den Infrarotbereich angepasster Lichtleitkabel erziel-

bar sind. 

5 Wiewohl spontane Quellung/Schrumpfung aufgrund der im Darm herrschenden Be-

dingungen, z.B. unter Beteiligung von den Pfropfen erreichenden Exkrementen, nicht 

ausgeschlossen ist, erfordern diese Vorgange in der Regel die gezielte Zufuhr eines 

Reaktionspartners, namlich eines Quellmittels, wie z.B. Wasser oder Losungsmittel, 

bzw. eines Schrumpfungsmittels oder "Anti-Quellmittels", also eines Mittels, das be- 

10 wirkt, dass ein gequollenes Polymer (z.B. ein Hydrogel) seinen Quellgrad und somit 

auch sein Volumen verringert. Als Schrumpfungsmittel ktonnen beispielsweise Salz-

losungen oder andere Losungen oder Suspensionen ionischer Geloststoffe dienen, 

die in das gequollene Polymer eindringen und dessen Nebenvalenzen absattigen, so 

dass diese kein Wasser oder LOsungsmittel mehr zu binden vermOgen, wodurch der 

15 Quellgrad gesenkt und eine Schrumpfung des Pfropfens ausgelOst wird. 

Vorzugsweise ist die Struktur des Pfropfens durch Quellung bzw. — falls bereits die 

20 

Verfestigung der erfindungsgemaRen Zusammensetzung zur Bildung des Pfropfens 

aufgrund von Quellung erfolgt ist — weitere Quellung zumindest teilweise zerstorbar, 

so dass die Zufuhr eines Quellmittels bzw. von weiterem Quellmittel ausreicht, urn 

die gewunschte Strukturanderung zu bewirken. Das weitere Quellmittel kann dabei 

dasselbe wie das fur den ersten Quellvorgang verwendete oder auch ein anderes 

25 

Mittel sein. Beispielsweise kann die erste Quellung zur Verfestigung der erfindungs-

gemaflen Zusammensetzung unter Verwendung von Wasser als Quellmittel erfolgen, 

und die Struktur des so gebildeten Pfropfens durch Einsatz eines wassrigen LO-

sungsmittelgemischs als zweites Quellmittel wieder (zumindest teilweise) zerstOrt 

werden, oder umgekehrt. 

Die Strukturanderung durch Quellung kann dabei sowohl ein — mehr oder weniger 

30 vollstandiges — In-LOsung-Gehen des Pfropfenmaterials umfassen als auch ein blo- 

Iles Erweichen desselben, so dass der (erneut) gequollene, weiche Pfropfen bei-

spielsweise Ieicht(er) mechanisch zerstorbar wird als zuvor, oder aber so weich und 

-12- 



WO 2011/085424 
	

PCT/AT2011/000015 

nachgiebig wird, dass er durch den Druck von ankommendem Stuhl auf naturliche 

Weise aus dem Darm befOrdert werden kann, ohne dass das Risiko eines erneuten 

Darmverschlusses auf dem Weg zum After besteht. Letztere Variante stelit daher ein 

Beispiel fur eine Strukturanderung durch eine Kombination aus physikalischer bzw. 

5 physikalisch-chemischer ZerstOrung und mechanischer Entfernung dar. 

Alternativ oder zusatzlich zur oben beschriebenen Quellung kann die Struktur des 

Pfropfens auch durch Bestrahlung mit elektromagnetischen Strahien zumindest teil-

weise zerstOrt werden. Beispielsweise kann die effindungsgemalle Zusammenset- 

10 zung ein Polymer umfassen, das einen Photosaurebildner enthalt, der bei Bestrah-

lung mit Licht geeigneter Wellenlange eine Saure freisetzt, die die gewOnschte Struk-

turanderung des Pfropfens bewirkt. Das Polymer kann aber beispielsweise auch 

einen Photoinitiator enthalten, der bei Bestrahlung eine Polymerisation oder Vernet-

zung innerhalb des Pfropfenmaterials auslOst, und so dessen Strukturanderung her- 

15 beifUhren. Letztere kann beispielsweise darauf beruhen, dass durch derartige Photo-

polymerisation des Pfropfens ein poros(er)es und damit durchlassigeres Polymer-

netzwerk oder aber auch ein Material mit hOherer Quellbarkeit erzeugt wird. Letzterer 

Fall ist ein Beispiel fur eine Strukturanderung aufgrund einer Kombination aus Be-

strahlung und Quellung. 

20 

Alternativ oder zusatzlich zu Quellung und Bestrahlung kann die Struktur des Pfrop-

fens durch Spaltung chemischer Bindungen zumindest teilweise zerstOrbar sein, wo-

bei hierin unter spaltbaren chemischen Bindungen — zur gedanklichen Abgrenzung 

gegenOber der obigen Definition physikalischer Strukturanderungen — vorwiegend 

25 kovalente Bindungen zu verstehen sind, da es bei Vorgangen wie Quellung oder 

Schrumpfung, aber auch Koagulation, zu einer "Spaltung" von Nebenvalenzbindun-

gen wie etwa von koordinativen Bindungen, z.B. Wasserstoffbruckenbindungen, oder 

von lonenbindungen kommt. 

30 Zum Zwecke der Spaltung solcher chemischer Bindungen umfasst die effindungsge-

malle Zusammensetzung vorzugsweise ein oder mehrere Polymere und/oder ein 

oder mehrere bei Verfestigung durch Polymerisation bzw. Vernetzung in ein Poly- 
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5 

mernetzwerk einzupolymerisierende Monomere, die jeweils labile Bindungen enthal-

ten. Unter "labiler Bindung" ist hierin im weitesten Sinne eine Bindung zu verstehen, 

die auf relativ einfache Weise und vorzugsweise unter schonenden Bedingungen 

chemisch spaltbar sind. Vorzugsweise sind die labilen Bindungen aus hydrolyse-, 

licht- und temperaturempfindlichen Bindungen ausgewahlt, und zwar bevorzugt aus 

der aus Acetal-, Ketal-, Ester-, Orthoester-, Azo-, Ether- und Anhydridbindungen 

bestehenden Gruppe. Allerdings sind auch enzymatisch spaltbare Bindungen bevor-

zugt, wobei besonders bevorzugt Bindungen gewahit werden, die durch kiirpereige-

ne, in den Darm sekretierte Verdauungsenzyme gespalten werden kOnnen, wobei die 

10 Art der Bindung erneut von der beabsichtigten Position des Eingriffs und damit der 

Okklusion abhangt. 

Beispielsweise kann unter Verwendung eines oben erwahnten Photosaurebildners 

durch Bestrahlung eine Saure gebildet werden, die zur Spaltung von saurelabilen 

15 Bindungen im Pfropfen fOhrt, was somit ein Beispiel fur eine Strukturanderung durch 

eine Kombination aus Bestrahlung und Spaltung chemischer Bindungen darstellt. 

Aus Gri.inden der physiologischen Unbedenklichkeit sollte eine entweder aus einem 

Photosaurebildner unter Bestrahlung freigesetzte oder eine gezielt, z.B. als Rea-

gens(lOsung), zugesetzte Saure keine alizu starke Saure sein, weswegen die labilen 

20 (in diesem Fall: saurelabilen) Bindungen bereits in schwach saurem Milieu spaltbar 

sein sollten. Analoges gilt bei Verwendung von Basen Mr basenlabile Bindungen, die 

ebenso Beispiele fiir hydrolyseempfindliche Bindungen darstellen. 

Besonders bevorzugt sind daher Verbindungen mit saure- oder basenlabilen Bindun- 

25 gen, die auch in Gegenwart schwacher Sauren oder Basen spaltbar sind, wozu bei-

spielsweise Carbonate, Acetale, Anhydride und Orthoester zahlen. Dadurch ist ein 

Pfropfenmaterial erhaltlich, das auch bei dem — je nach Zusammensetzung der vom 

Saugetier metabolisierten Nahrung und Lage der Operationsstelle im Darm —

schwach sauren oder schwach basischen pH-Wert des Speisebreis bzw. der Exkre- 

30 mente durch diese spaltbar ist, so dass sich der Pfropfen auch ohne aullere Einwir-

kung, zumindest teilweise, allmahlich auflost. Beispielsweise schwankt der pH-Wert 

im ZwOlffingerdarm etwa zwischen 5 und 8, im Dickdarm zwischen etwa 5,5 und 6,8. 
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In der Praxis kann der pH-Wert des Darms an der geplanten Okklusionsstelle in ge-

wissem Ausmail dadurch gesteuert werden, dass dem Patienten Ober einen be-

stimmten Zeitraum vor dem Termin des Eingriffs eine speziell far diesen Zweck abge-

stimmte Kost verabreicht wird. 

5 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen mit Iicht- oder temperaturempfindlichen Bin-

dungen, wie z.B. Azo- und Diazo-Gruppen, urn die Struktur des aus der erfindungs-

gemaRen Zusammensetzung gebildeten Pfropfens photolytisch bzw. thermolytisch 

verandern oder zerstoren zu kitinnen. In beiden Fallen kann der AuslOser erneut eine 

10 Bestrahlung uber den Lichtleiter des Endoskops sein. 

Ein grofler Vorteil der erfindungsgemaRen Zusammensetzung besteht darin, dass sie 

uber den natal-lichen Darmausgang an die gewanschte Stelle im Darm zufahrbar ist, 

z.B. indem sie durch einen Kafial eines herkOmmlichen Endoskops an die Einsatz- 

15 stelle gepumpt und dort auf geeignete Weise zum Pfropfen verfestigt wird. Es sind 

somit keinerlei Traumata der Darmwand vonnOten, um die Darmokklusion unter Ver-

wendung der erfindungsgemaRen Zusammensetzung herbeizufahren. Der Darmver-

schiuss kann somit auf nichtinvasive bzw. minimalinvasive (je nach Definition) and 

auf far den behandelten Patienten schonendste Weise erzeugt werden. 

20 

Auch die Entfernung des aus der Zusammensetzung gebildeten festen Pfropfens er-

folgt vorzugsweise, gegebenenfalls nach vorheriger, zumindest teilweiser ZerstOrung 

seiner Struktur, Ober den natOrlichen Darmausgang. Wenn die zumindest teilweise 

25 

Zerstorung der Pfropfenstruktur einen chemischen oder biologischen Abbau umfasst, 

kann jedoch — alternativ oder zusatzlich zur Entfernung Ober den natarlichen Darm-

ausgang — auch eine zumindest teilweise Resorption durch die Darmwand des Pa-

tienten erfolgen. 

Abgesehen von den zur Pfropfenbildung unabdinglichen Bestandteilen kann die 

30 erfindungsgemalle Zusammensetzung beliebige weitere Komponenten enthalten, 

solange dieser eine Anwendung im Darm von Saugetieren nicht entgegenstehen und 

die Wirkung der Erfindung nicht beeintrachtigen. Explizit seien hier Viskositatsmodifi- 
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katoren, wie z.B. Verdicker oder FlieRhilfen, Losungsvermittler oder Loslichkeitsver-

besserer, wie z.B. Tenside und Emulgatoren, Geliermittel, Schaumstabilisatoren und 

Haftmittel genannt. Letztere sollen insbesondere eine gute Haftung des Pfropfens an 

der Darmwand fOrdern, wofeir beispielsweise stark kiebrige naturliche Polymere, wie 

5 z.B. die bereits erwahnten Tragant- und Karaya-Gummen, in Frage kommen. Diese 

kOnnen in der Zusammensetzung entweder lediglich eingemischt enthalten sein, z.B. 

wenn die Pfropfenbildung ausschlieRlich aufgrund von Quellung erfolgt, oder kOnnen 

so modifiziert sein, dass sie an etwaigen Polymerisationsreaktionen teilnehmen. Da-

bei kifinnen derartige Derivate sowohi die einzigen polymerisierbaren Verbindungen 

10 darstellen und zu den Pfropfen bildenden Homopolymeren polymerisiert werden, 

oder sie kOnnen mit anderen polymerisierbaren Bestandteilen der Zusammensetzung 

Copolymere bilden. 

Die Patienten, bei denen die erfindungsgemaRen Zusammensetzung Verwendung 

15 finden soil, sind zwar nicht speziell eingeschrankt und kOnnen beispielsweise Haus-

oder Nutztiere sein. Nicht zuletzt aufgrund der nicht unbetrachtlichen Behandlungs-

kosten fur endoskopische Eingriffe wird es sich jedoch im Normalfall urn menschliche 

Patienten handein. 

20 KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN 

Die Fig. 1 bis 3 sind Fotografien eines Modellversuchs der Ausfuhrung der Erfindung 

in einem Schweine-Naturdarm. 

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand von nichteinschrankenden Fall- 

25 beispielen und konkreten Modellversuchen mit Schweinedarm-Abschnitten unter Be-

zugnahme auf die Figuren naher beschrieben. 

BEISPIELE 

Da sowohi die Komponenten als auch die Eigenschaften der erfindungsgernallen Zu- 

30 sammensetzungen maRgeblich von der Art und Weise der Bildung des die Okklusion 

bewirkenden Polymerpfropfens sowie von der Art der Entfernung desselben be-

stimmt werden, werden die folgenden Beispiele nach diesen beiden Verwendungs- 
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5 

10 

15 

20 

25 

30 

aspekten zu Gruppen zusammengefasst. So beschreiben die Beispiele 1 bis 13 un-

terschiedliche Arten der Verfestigung zur Pfropfenbildung, wahrend sich die anschlie-

Benden Beispiele 14 bis 28 die Aufhebung der Okklusion illustrieren, wobei in der 

Praxis beliebige Kombinationen aus Pfropfenbildung und -entfernung moglich sind, 

auch wenn dies in den nachstehenden Beispielen nicht fur jeden Fall explizit angege-

ben ist. Die Zufuhr der erfindungsgemdflen Zusammensetzungen an die Okklusions-

stelle erfolgt in jedem der Beispiele in einfacher Weise Ober die Kanale eines Endo-

skops, wiewohl — zumindest in der Theorie — auch andere Optionen existieren, die je-

weilige Zusammensetzung an die Okklusionsstelle zu transportieren, z.B. Ober ge-

sonderte Schlauche oder Kanale oder, z.B. mittels einer Spritze, durch die Darm-

wand hindurch. Aufgrund ihrer daraus resultierenden Komplexheit werden derartige 

Operationen in der Praxis freilich kaum zum Einsatz kommen. 

Wie bereits zuvor erwahnt wurde, kifinnen erfindungsgemafle Zusammensetzungen 

beliebige zusatzliche Bestandteile enthalten, wobei der einschlagige Fachmann auf 

dem Gebiet der medizinischen Chemie problemlos in der Lage ist, geeignete Formu-

lierungen zu konzipieren, deren Bestandteile sowohl untereinander als auch fur die 

damit in Kontakt kommende Darmschleimhaut vertraglich sind. 

A) Unterschiedliche Arten der Ausbildunq der Darmokklusion 

A1. Verfestiqung der Zusammensetzunq durch Gelieruna/Koaqulation 

Beispiele 1 und 2 — Zweikomponenten-Systeme 

Eine wassrige kolloidale LOsung oder Suspension eines quellfahigen Polymers mit 

einer Konzentration in der Nahe des Gelierpunkts wird als Formulierung A durch 

einen Kanal eines herkommlichen Endoskops an die gewOnschte Okklusionsstelle 

gepumpt. Durch denselben oder einen zweiten Kanal des Endoskops wird eine aus-

reichende Menge einer flieflfahigen Formulierung B eines Geliermittels an dieselbe 

Stelle im Darm abgegeben. Die Viskositaten und der Pumpendruck werden jeweils 

so gewahlt, dass einerseits rascher Transport der beiden Formulierungen an die Ziel-

stelle, um beispielsweise starke Temperaturanderungen der jeweiligen Formulierun-

gen im Kanal zu verhindern, und andererseits eine rasche Vermischung derselben 
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gewahrleistet sind, ohne dass nennenswerte Mengen der beiden Flussigkeiten von 

der Okklusionsstelle abfliegen. 

Beispiel 1: Das Polymer selbst dient als Geliermittel 

5 Die Formulierungen A und B sind kolloidale LOsungen von Agar-Agar, Gelatine, Car-

rageen o.dgl., die gegebenenfalls chemisch modifiziert wurden, wobei die optionale 

10 

Modifikation beispielsweise zur Verschiebung der nachstehend als "Geltemperatur" 

bezeichneten Temperatur des Ubergangs zwischen Gel- und Sol-Zustand, der z.B. 

bei Gelatine normalerweise bei etwa 35 °C und bei Agar-Agar bei etwa 45 °C erfolgt, 

und zur Erh6hung der LOslichkeit dienen kann, da ansonsten bereits aus 1%iger 

Losung feste Gele gebildet werden. Alternativ oder zusatzlich dazu kann ein Tensid, 

z.B. ein nichtionogenes Tensid wie etwa ein Ethylenoxid-Propylenoxid-Copolymer, 

oder ein anderes geeignetes Mittel als LOslichkeitsverbesserer zugesetzt werden, 

das bewirkt, dass die Gelierung erst bei hoheren Konzentrationen erfolgt. 

15 

Ohne Zusatz eines solchen LOslichkeitsverbesserers kann Formulierung A eine 

wassrige LOsung mit einer Konzentration knapp unter der Geliergrenze, z.B. eine 

maximal ca. 0,9%ige LOsung, sein, Formulierung B hingegen eine Ober die Geltem-

peratur erwarmte wassrige Losung mit einer hOheren Konzentration, die vom Men- 

20 gen- und Mischungsverhaltnis der beiden Komponenten abhangt. Beispielsweise 

werden 100 ml einer 0,9%igen Formulierung A und 10 ml einer warmen 15%igen 

Formulierung B gleichzeitig zur Okklusionsstelle zugefiihrt. Unter "warm" ist hier eine 

Temperatur zu verstehen, die ausreicht, dass die LOsung trotz allfalliger Abkilhlung 

im Endoskopkanal beim Austritt aus Letzterem in das Darmlumen eine Temperatur 

25 oberhalb der Geltemperatur aufweist, urn Gelierung im Kanal zu verhindern. Je nach 

Fliageschwindigkeit, Lange des Flieflwegs und Ausmall des Warmeiibergangs zwi-

schen transportierter Losung und dem Kanalmaterial sollte eine Temperatur von 50 

bis 60 °C bei Eintritt in den Kanal ausreichen. Vorzugsweise liegt die Temperatur bei 

Austritt nur geringfligig, z.B. < 5 °C, oberhalb der Geltemperatur, damit eine ausrei- 

30 chend rasche AbkOhlung erfolgt, urn den Pfropfen zu bilden, ohne dass Obermallige 

Mengen der Losung abflieflen. 
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Die beiden LOsungen ergeben ein Gemisch mit einer Konzentration oberhalb der 

Geliergrenze und einer Temperatur unterhalb Geltemperatur, so dass das Polymer 

sofort einen festen Gelpfropfen mit einem Durchmesser von rund 4 bis 5 cm bildet, 

der den Darm an dieser Stelle verschlieflt. 

5 

Alternativ dazu kann als Formulierung B auch einfach Wasser oder physiologische 

Kochsalzkisung verwendet werden. Die Gelierung wird in diesem Fall dadurch initi-

iert, dass als Formulierung A eine LOsung des Polymers mit einer Konzentration 

deutlich oberhalb der Geliergrenze, z.B. eine 5%ige LOsung, und einer Temperatur 

10 oberhalb der Geltemperatur an die Okklusionsstelle gepumpt wird und als Formulie-

rung B beispielsweise Wasser mit Raum- oder einer darunter liegenden Temperatur, 

z.B. 10 bis 15 °C, zugeflihrt wird, urn so rasch ein Gemisch mit einer Temperatur 

unterhalb der Geltemperatur zu bilden. 

15 Beispiel 2: Zusatzliches Geliermittel 

Formulierung A ist eine in Beispiel 1 beschriebene etwa 0,9%ige Losung von Gelati-

ne, Agar-Agar oder eines ahnlichen, gegebenenfalls modifizierten Polypeptids oder 

Polysaccharids, und als Formulierung B dient eine Lifisung eines separaten Gelier-

mittels, wie z.B. gesattigte KochsalzlOsung. Beim Vermischen der beiden Komponen- 

20 ten wird die LOslichkeit des Polymers durch das Salz verringert, so dass das Polymer 

koaguliert und zum gewiinschten Pfropfen geliert. 

Beispiele 3 bis 6 — Einkomponenten-Systeme 

Unter Ausnutzung ahnlicher Mechanismen wie oben fur Zweikomponenten-Systeme 

25 beschrieben und/oder rheologischer Effekte kann die Erfindung auch in Form einer 

einzigen flieflfahigen Zusammensetzung in die Praxis umgesetzt werden. 

Beispiel 3: Gelierung durch spontane Temperaturanderung 

Eine Losung eines der oben erwahnten Polypeptide oder Polysaccharide mit einer 

30 Konzentration oberhalb der Geliergrenze wird in erwarmtem Zustand in den Darm 

eingeleitet, d.h. wiederum mit einer Temperatur, die ausreicht, damit die LOsung bei 

Erreichen der Okklusionsstelle eine Temperatur knapp oberhalb der Geltemperatur 
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aufweist. Bei AbkOhlung geliert die Zusammensetzung und bildet die Okklusion. 

Alternativ dazu kannen jedoch auch Losungen oder Suspensionen von Polymeren 

eingesetzt werden, deren Sol/Gel-Ubergang in umgekehrter Richtung, d.h. Gelierung 

5 unter Erwarmung, erfolgt. Beispiele hierfilr sind unter anderem auch die nach dem 

Stand der Technik bekannten und bereits einleitend erwahnten Poloxamere, die als 

kalte Losungen, z.B. mit einer Temperatur von etwa 15 °C, zugefiihrt werden und bei 

Erwarmung auf die jeweilige Geltemperatur, z.B. 20 °C, gelieren !carmen. Allerdings 

ist zu beachten, dass eine Gelbildung unter Erwarmung Eiblicherweise deutlich lang- 

10 samer erfolgt als jene bei AbkOhlung, so dass diese Variante erfindungsgemall nicht 

bevorzugt ist. 

Beispiel 4: Gelierung durch gezielte Erwarmung 

Eine Losung der eben beschriebenen. Problematik von bei Temperaturerhohung ge- 

15 lierenden Polymeren besteht in zusatzlicher Erwarmung der Losungen vor Ort. So 

kann wie in Beispiel 3 erwahnt eine etwa 15 °C kalte Losung an die Okklusionsstelle 

gepumpt und uber das Lichtleiterkabel des Endoskops sofort mit Infrarotlicht be-

strahit werden, urn so eine ausreichend rasche Erwarmung und Gelierung zu bewir-

ken. Dieses Beispiel illustriert somit eine Pfropfenbildung durch eine Kombination 

20 aus Gelierung und Bestrahlung. 

Beispiel 5: Gelierung durch Wasserentzug 

25 

Eine wie in Beispiel 1 beschriebene, etwa 0,9%ige Gelatine- oder ahnliche Losung, 

die gegebenenfalls durch Zusatz eines Verdickers wie etwa eines Celluloseethers, 

z.B. Hydroxyethylcellulose, oder von Polyvinylalkohol auf eine soiche Viskositat ein-

gestellt wurde, dass sie bei Karpertemperatur gerade noch flieflfahig ist, wird an die 

Okklusionsstelle gepumpt. Vorzugsweise wird die Zusammensetzung dabei vor dem 

Einleiten in den Endoskopkanal auf Karpertemperatur vorgewarmt. Durch im Darm 

erfolgende Resorption von Wasser aus der Zusammensetzung erheiht sich die Visko- 

30 sitat der Zusammensetzung weiter, bis deren Konzentration schlielllich die Gelgren-

ze uberschreitet und zum Pfropfen geliert. 
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Beispiel 6: Gelierung aufgrund von Viskoelastizitat oder Thixotropie 

Hier kommt eine kolloidale Losung, Suspension oder Dispersion eines kOrpervertrag-

lichen, natUrlichen oder kOnstlichen Polymers zum Einsatz, die viskoelastisches oder 

thixotropes Verhalten zeigt. Die Formulierung enthalt vorzugsweise ein oder mehrere 

geeignete Polymere, wie etwa entsprechende Polyethylenglykole, Polysaccharide 

wie Alginate, Dextrane oder Celluloseether, z.B. Carboxymethylcellulose-Derivate, in 

einer solchen Konzentration, dass die Formulierung ohne auflere Energiezufuhr nicht 

flieRfahig ist, unter geringer Energiezufuhr aber durch den Kanal des Endoskops ge-

pumpt werden kann. Zusatzlich oder alternativ dazu kann die Formulierung ein 

Menge eines (weiteren) physiologisch unbedenklichen Thixotropiermittels enthalten. 

In der Praxis wird eine als Gel vorliegende Losung, Suspension oder Dispersion 

eines entsprechenden Polymers durch RUhren verflussigt und mit einem solchen 

Druck und zugehoriger Fliellgeschwindigkeit durch einen Endoskop-Kanal an die Ok-

klusionsstelle gepumpt, dass die resultierende Schubspannung ausreichend Energie 

bereitstellt, damit die FlieRfahigkeit der Formulierung erhalten bleibt. Nach Austritt 

aus dem Kanal und entsprechendem Wegfall der Energiezufuhr erstarrt die Formulie-

rung rasch wieder zu einem das Darmlumen verschlieflenden festen Gel. 

A2. Verfestiqunq der Zusammensetzunq durch Polymerisation 

Beispiele 7 bis 10 — Einkomponenten-Systeme 

In diesen Fallen wird eine polymerisierbare Zusammensetzung der Erfindung als For-

mulierung an die Okklusionsstelle gepumpt und durch Polymerisation zu einem fes-

ten Pfropfen verfestigt. Die Polymerisation erfolgt zwar in alien Fallen im Wesentli-

chen erst vor Ort, d.h. an der Okklusionsstelle, kann aber mitunter auch schon wah-

rend des Transports der Zusammensetzung durch den Kanal einsetzen, solange die 

FlieRfahigkeit gewahrt bleibt. Zudem sei allgemein far samtliche Polymerisationsbei-

spiele — unabhangig davon, ob es sich urn Ein- oder Zweikomponenten-Systeme 

handelt — erneut festgestellt, dass das jeweils gebildete Polymerisat entweder mit ge- 
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gebenenfalls vorhandenem Losungsmittel oder mit Wasser aus Darmsekreten oder 

beiden quellbar sein sollte. 

Beispiel 7: Polymerisation bei Raumtemperatur 

5 Eine polymerisierbare Formulierung wird durch Vermischen eines geeigneten Mono-

oder Prepolymers mit einem bereits bei Raumtemperatur reagierenden Initiator und 

gegebenenfalls einem Losungsmittel, vorzugsweise Wasser, gebildet. Als Initiatoren 

eignen sich hierfOr vor allem Redoxinitiatoren von radikalischer Polymerisation, wie 

z.B. die Systeme Fe2+/H202, Peroxysulfat/Metabisulfat, Peroxid/Thiosulfat oder Per- 

10 oxysulfat/Thiosulfat, die allesamt wasserlOslich sind. FOr Pfropfcopolymerisationen 

verschiedener Polysaccharid-Derivate, wie z.B. modifizierter Cellulose, reicht auch 

beispielsweise der Einsatz eines Cer(IV)-Salzes, da der Mehrfachzucker selbst als 

reduzierender Redoxpartner dient. Auch anionische oder kationische Initiatoren sind 

moglich, werden jedoch aufgrund des langsamen Reaktionsverlaufs ionischer Poly- 

15 merisationen nicht bevorzugt. 

Die polymerisierbaren Monomere und Prepolymere sind nicht eingeschrankt. Vor-

zugsweise werden wasserlosliche, zu mit Wasser quellbaren Polymeren reagierende, 

physiologisch unbedenkliche Verbindungen ausgewahlt, noch bevorzugter solche mit 

20 ethylenischen Doppelbindungen, insbesondere solche, deren Polymerisate im Darm 

zu Verbindungen abbaubar sind, die als Nahrstoffe resorbiert werden kOnnen, wie 

z.B. Vinylester von Fettsauren, Aminosauren oder Fruchtsauren, z.B. von Milchsaure, 

Citronensaure oder Weinsaure. Diese ergeben bei der Polymerisation Derivate von 

Polyvinylalkohol, die durch Saure- oder Baseneinwirkung und/oder Esterasen zu 

25 Polyvinylalkohol (PVAL) und der entsprechenden Saure spaltbar sind. Bei Verwen-

dung von Asparaginsaure bzw. von Citronen- oder Weinsaure oder ahnlichen Poly-

carbonsauren kOnnen deren Di- bzw. Trivinylester — alleine oder zusatzlich zu Mono-

vinylestern — eingesetzt werden, die als Vernetzer dienen. Dabei ist Ober das Verhalt-

nis zwischen Mono- und Di- bzw. Triester-Monomeren der Vernetzungsgrad und da- 

30 mit auch die Quellbarkeit des Polymerisats steuerbar. Da starkes Quellen aus zuvor 

erwahnten GrLinden in der Regel erwOnscht ist, betragt der Vernetzeranteil vorzugs-

weise nicht mehr als etwa 10 Mol-%, noch bevorzugter nicht mehr als 5 Mol-%. 
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Bei Verwendung von Prepolymeren anstelle von oder zusatzlich zu Monomeren ist 

ebenfalls auf Vertraglichkeit und Abbaubarkeit zu achten. Bevorzugte Beispiele sind 

modifizierte Vertreter natUrlicher Polymere, wie z.B. von Polypeptiden, Polysacchari- 

5 den und dergleichen, wie bereits zuvor erwahnt wurde, insbesondere z.B. Vinyloxy-

carbonyloxy-Derivate von Gelatine, Hyaluronsaure oder Glykogen, d.h. Kohlensaure-

monovinylester — z.B. solche von freien OH-, NH- oder NH2-Gruppen im Prepolymer 

— die durch Decarboxylierung leicht zu PVAL und das entsprechende natUrliche Poly-

mer spaltbar sind. 

10 

In jedem Fall setzt die Polymerisation des bei Raumtemperatur wirksamen Initiators 

bereits beim Vermischen ein, kann jedoch z.B. durch KOhlung der Formulierung vor 

dem Einpumpen in den Endoskopkanal oder Zusatz geringer Mengen an Stabilisa-

toren in geringerem Ausmarl unterdruckt werden. Dennoch muss die Zufuhr zur 

15 Okklusionsstelle mOglichst rasch, d.h. mit relativ hohem Druck und damit hoher Fliefl-

geschwindigkeit erfolgen, urn den Kanal nicht zu verstopfen. Durch die Erwarmung 

der Zusammensetzung im K6rper beschleunigt sich die Polymerisationsreaktion und 

lauft rasch bis zur Vollstandigkeit ab. Das Polymerisationsprodukt quilt in der Folge 

mit Wasser zum die Okklusion bildenden Pfropfen. 

20 

Beispiel 8: Thermisch initiierte Polymerisation 

Eine ahnliche Zusammensetzung wie in Beispiel 7 beschrieben, d.h. z.B. unter Ver-

wendung von Vinylester- oder Vinylcarbonat-Derivaten als Monomere oder Prepoly-

mere, allerdings mit einem thermischen Polymerisationsinitiator, wie z.B. einem orga- 

25 nischen Peroxid, z.B. Dibenzoylperoxid oder Di-tert-butylperoxid, oder einer Azo-Ver-

bindung. An der Okklusionsstelle erfolgt sofort eine Bestrahlung mit Infrarot-Licht 

uber einen Lichtleiter in einem zweiten Kanal des Endoskops, am besten gleichzeitig 

mit dem Austreten der Formulierung aus dem ersten Kanal, urn die Polymerisation in 

Gang zu setzen, bevor nennenswerte Mengen der Zusammensetzung abgeflossen 

30 sind. Bei der Bestrahlung ist freilich sorgfaltig darauf zu achten, dass die Darm-

schleimhaut von der Bestrahlung ausgespart wird, um keine Verbrennungen zu ver-

ursachen. 
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Beispiel 9: Photopolymerisation 

Eine ahnliche Zusammensetzung wie in den beiden vorhergehenden Beispielen be-

schrieben wird mit einem Photoinitiator, gegebenenfalls unter zusatzlicher Verwen- 

5 dung eines Sensibilisators oder Co-Initiators, hergestellt. An der Okklusionsstelle 

wird die Formulierung erneut sofort bestrahlt, in diesem Fall mit Licht der geeigneten 

Wellenlange im UV/VIS-Bereich, wo die gangigen Photoinitiatoren Absorption zeigen. 

Dabei ist vom behandelnden Arzt wiederum darauf zu achten, dass die umliegende 

Darmschleimhaut von der Bestrahlung moglichst verschont bleibt, um keine Irritatio- 

10 nen auszulOsen. 

Illustrativ wird ein einfaches Hydroxyalkylphenon, wie z.B. 2-Hydroxy-2-methyl-1-

phenyl-1-propanon (erhaltlich als Darocur®  1173 von Ciba), das sehr rasche Reak-

tionsraten ermoglicht, als Initiator eingesetzt und mit Licht zwischen 200 und 340 nm 

15 bestrahlt. Die genaue Wellenlange hangt von der Konzentration des Initiators ab, die 

vorzugsweise zwischen 0,001 % und 0,1 % betragt, und zwar vorzugsweise in einem 

Gemisch aus Wasser und organischem LOsungsmittel wie etwa Wasser/Alkohol oder 

Wasser/Glykol(ether). Binnen wenigen Sekunden reagiert der Oberwiegende Teil der 

polymerisierbaren Gruppen, und es bildet sich ein gequollenes Polymerisat, das den 

20 gewOnschten Pfropfen bildet. 

Beispiel 10: Polymerisation unter Schaumung 

Eine Zusammensetzung wie in einem der Beispiele 7 bis 9 beschrieben, die jedoch 

zusatzlich ein Blahmittel enthalt, wird an der Okklusionsstelle polymerisiert, wobei 

25 das Blahmittel bewirkt, dass das gebildete Polymer aufschaumt und so das Darmlu-

men vollstandig verschlieflt. Als Blahmittel kann z.B. bei Verwendung von Azo-Ver-

bindungen als Initiatoren der Initiator selbst dienen, und/oder ein oder mehrere 

Monomere oder Prepolymere enthalten funktionelle Gruppen, die wahrend der Poly-

merisation ein Gas freisetzen, z.B. Carbonate oder Polyurethane, die unter Decarbo- 

30 xylierung, z.B. bei Warmeeinwirkung, CO2  abgeben, wodurch das Polymerisat zum 

Schaum aufgeblaht wird. Zusatzlich kann die Zusammensetzung Schaumstabilisato- 
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ren enthalten, um die Festigkeit und Elastizitat des Polymerschaums zu erhOhen. 

Beispiele sind etwa Fettsaurealkanolamide oder ethoxylierte Polysiloxane. 

Beispiele 11 bis 13 — Zweikomponenten-Systeme 

5 Auch durch Polymerisation hartbare erfindungsgemal!e Zusammensetzungen kOn-

nen als Zweikomponenten-Systeme zweier Formulierungen A und B vorliegen, wobei 

die zweite Komponente vorzugsweise den Polymerisationsinitiator enthalt, aber nicht 

(oder nicht nur) enthalten muss. Anstelle oder zusatzlich zum Initiator kann die zwei-

te Komponente beispielsweise auch Quellmittel, ein oder mehrere weitere Monomere 

10 oder Prepolymere, 	Polymerisationsinhibitoren zum 	Stoppen der Polymerisation, 

SchutzlOsungen fur die mit dem Polymerisationssystem in Kontakt kommende Darm-

wand oder dergleichen enthalten. Drei bevorzugte Ausfuhrungsformen werden nach-

stehend zur Illustration beschrieben. 

15 Beispiel 11: Die zweite Komponente enthalt Polymerisationsinitiator 

Ein polymerisierbare Zusammensetzung wie in Beispiel 7 beschrieben, d.h. mit 

einem bei Raumtemperatur startenden Initiator, z.B. dem Redoxinitiator Fe24./H202, 

wird hier in Form eines Zweikomponenten-Systems eingesetzt, wobei Formulierung 

B den Initiator, gelost in einer minimalen Menge LOsungsmittel, vorzugsweise Was- 

20 ser, enthalt und Formulierung A alle Obrigen Bestandteile der Zusammensetzung ent-

halt. Die beiden Formulierungen werden, ahnlich wie in den Beispielen 1 und 2 be-

schrieben, getrennt Ober zwei Kanale des Endoskops zur Okklusionsstelle gepumpt 

und dort vermischt, wodurch die Polymerisation in Gang gesetzt wird. Der Vorteil ge-

genliber dem ansonsten identischen Einkomponenten-System besteht darin, dass 

25 Polymerisation im Kanal wirksam verhindert wird, wodurch auch reaktivere Initiatoren 

zum Einsatz kommen kOnnen, ohne die Zusammensetzung mittels KOhlung oder 

Inhibitoren hemmen zu mussen. Von der Erfindung umfasst sind freilich auch FaIle, 

in denen beide Formulierungen eine bestimmte Menge desselben Initiators oder 

auch zweier unterschiedlicher Initiatoren, z.B. eines Redox- und eines Photoinitia- 

30 tors, enthalten. 

Beispiel 12: Die zweite Komponente enthalt Quellmittel 
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Eine ahnliche polymerisierbare Zusammensetzung wie in Beispiel 9 beschrieben, 

d.h. mit Photoinitiator, z.B. 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenyl-1-propanon, aber einer mini-

malen Menge an Losungsmittel, vorzugsweise einem Wasser/Glykolether-Gemisch, 

urn alle Bestandteile zu lOsen, wird als Formulierung A an die Okklusionsstelle 

5 gepumpt und dort mit UV-Strahlung polymerisiert. Gleichzeitig oder mit einer kurzen 

VerzOgerung von wenigen Sekunden, z.B. 2 bis 3 Sekunden, wird als Formulierung B 

reines Wasser oder Wasser/LOsungsmittel-Gemisch, z.B. erneut Wasser/Glykolether, 

an die Okklusionsstelle gepumpt, urn Mr ausreichende Quellung des gebildeten 

Polymerisats zu sorgen. Diese zweite Formulierung B kann entweder durch einen 

10 eigenen Kanal des Endoskops oder durch denselben wie zuvor die Formulierung A 

gepumpt werden, z.B. wenn im Endoskop nicht drei freie Kanale zur Verftigung 

stehen. Der Vorteil eines soichen Systems besteht in der noch rascheren Polymeri-

sation der Formulierung A als im Falle von Beispiel 9. 

15 Beispiel 13: Die zweite Komponente enthalt ein Schutzmittel 

Eine polymerisierbare Formulierung wie in einem der Beispiele 7 bis 11 beschrieben 

wird an die Okklusionsstelle gepumpt und dort polymerisiert. Davor wird allerdings 

der Bereich der Darmschleimhaut urn die Okklusionsstelle, z.B. jeweils 5 bis 10 cm in 

oraler und aboraler Richtung, mit einem Film eines Schutzmittels ausgekleidet, der 

20 die Mukosa vor dem Kontakt mit dem Pfropfenmaterial, aber auch vor etwaiger 

Strahlung schlitzt. Zusatzlich dazu kann das Schutzmittel die Funktion eines Haftver-

mittlers erftillen, urn fur bessere Haftung des Pfropfens an der Darmwand zu sorgen. 

Illustrative Beispiele sind wiederum die bereits erwahnten Gummen wie Tragant und 

Karaya, aber auch verschiedene andere schleimhautvertragliche L6sungen, Suspen- 

25 sionen und Gele, z.B. von Gelatine, Glykogen und anderen, vorzugsweise naturli-

chen, Polymeren. Eine solche vorhergehende Auskleidung der Mukosa kann freilich 

auch in Kombination mit beliebigen anderen Ausftihrungsbeispielen der Erfindung er-

folgen. 

30 Nachstehend werden verschiedene Varianten, den Pfropfen nach erfolgtem endo-

skopischem Eingriff wieder zu entfernen, beschrieben, wobei auch alle denkbaren 
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Kombinationen der folgenden Beispiele sowie der zuvor allgemeiner beschriebenen 

Ma1nahmen im Schutzumfang der Erfindung liegen. 

B) Verschiedene Arten der Aufhebung der Okklusion 

B1. Aufhebung der Okklusion auf mechanische Weise 

Beispiele 14 and 15 — Mechanische AblOsung des Pfropfens 

Diese Beispiele illustrieren die blolle AblOsung des Polymerpfropfens von der Darm-

schleimhaut, wobei die anschlieflende endgultige Entfernung aus dem Darm prinzi-

piell auf beliebige Weise erfolgen kann. 

Beispiel 14: Wegziehen des Pfropfens 

Ein Pfropfen mit ausreichender Festigkeit, z.B. ein zahes Gel, das durch Quellung 

oder Polymerisation von Gelatine bzw. modifizierter Gelatine erhalten wurde, oder 

ein mit einem Schaumstabilisator elastisch gemachter Polymerschaum, wird mittels 

eines Greifers am Ende des Endoskops in aboraler Richtung von der Okklusionsstel-

le weggezogen, so dass der Pfropfen nicht mehr an der Darmschleimhaut anhaftet, 

was vor allem in jenen Fallen ausreicht, bei denen die Okklusionsstelle vorbereitend 

mit einer Haftbeschichtung versehen worden war und das Pfropfenmaterial ohne die-

se Haftbeschichtung keine ausreichende Haftung an der Mukosa zeigt. Die anschlie-

flende Entfernung aus dem Darm erfolgt Ober den natOrlichen Darmausgang durch 

den Druck nachkommender Exkremente und/oder mittels Aufitisung durch das Darm-

sekret (optional unter zumindest teilweiser Resorption). 

Beispiel 15: Zufuhr von Scherspannung 

In jenen erfindungsgemaR bevorzugten Fallen, wo der Pfropfen aufgrund von visko-

elastischem bzw. thixotropem Verhalten an der Okklusionsstelle ausgebildet wurde, 

dringt der behandelnde Arzt zur Entfernung des Pfropfens von selbiger mit dem 

Endoskop, vorzugsweise mit einem entsprechenden Fortsatz an dessen Ende, in 

den Pfropfen ein und vollfuhrt eine Ruhrbewegung, gegebenenfalls unter Ausubung 

eines leichten Drucks auf die Darmwand, urn so eine Scherwirkung zu erzielen. Auf- 
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grund der so zugefOhrten Scherspannung geht das viskoelastische/thixotrope Pfrop-

fenmaterial wieder in einen flieRfahigen Zustand uber and rinnt zumindest teilweise 

von der Okklusionsstelle ab, wodurch die Okklusion aufgehoben wird. Das Abrinnen 

kann vom Arzt durch eine schabende Bewegung mit dem Endoskop unterstutzt wer- 

5 den. Die endgOltige Enffernung aus dem Darm kann wie in Beispiel 14 durch natUrli-

chen Abgang und/oder durch zumindest teilweise Auflosung und gegebenenfalls Re-

sorption erfolgen. Dieses Beispiel stellt genau genommen eine Kombination aus 

mechanischer and physikalischer Aufhebung der Okklusion dar. 

10 Beispiele 16 bis 19 — Mechanische Zerstorunq des Pfropfens 

Im Gegensatz zu den obigen Beispielen 14 und 15, wo die Strukturintegritat des 

Pfropfens durch mechanische Mittel entweder gar nicht oder zur Ganze aufgehoben 

wird, beschreiben die nachsten Beispiele AusfUhrungsformen canter teilweiser mecha-

nischer ZerstOrung der Pfropfenstruktur. 

15 

Beispiel 16: Durchbohren des Pfropfens 

Vor allem in Fallen, bei denen der Pfropfen aus einem Schaumkunststoff oder einem 

Gel besteht, der oder das aus im Darm abbaubarem Material, wie z.B. auf Polypep-

tid- oder Polysaccharid-Basis wie zuvor ausgefuhrt, aufgebaut ist, reicht eine Be- 

20 schadigung der Okklusion mittels Durchbohrung des Pfropfens mit einem Dorn oder 

ahnlichen Fortsatz am Endoskopende aus, urn die Okklusion aufzuheben und die 

Passage von Exkrementen wieder zu ermOglichen. AnschlieRend erfolgt ein allmahli-

cher chemischer, z.B. enzymatischer, Abbau (oder Verdau) des Verschlussmaterials. 

25 Beispiel 17: ZerreiSen des Pfropfens 

In Fallen sehr guter Haftung eines im Vergleich zu Beispiel 14 strukturell instabileren, 

aber wie in Beispiel 15 im Darm abbaubaren Pfropfenmaterials an der Darmwand, 

z.B. eines Gels oder Schaums nach vorhergehender Aufbringung eines Haftmittels, 

kann ein Ergreifen des Pfropfens mit einem entsprechenden Werkzeug am Endo- 

30 skop auch zum ZerreiRen des Pfropfens fuhren. Das heat, dass nach Aufhebung der 

Okklusion ein mehr oder weniger groRer Anteil an der Darmwand haften bleibt und in 

der Folge chemisch abgebaut (z.B. verdaut) wird. 
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Beispiel 18: Zerschneiden des Pfropfens 

5 

Ahnlich wie in Beispiel 15, allerdings besonders in jenen Fallen, bei denen zaheres 

und/oder elastisches, biologisch abbaubares Verschlussmaterial eingesetzt wurde, 

kann der Pfropfen durch Zerschneiden mit einem Skalpell oder ahnlichem Schneid-

werkzeug am Endoskop zerstOrt werden. Moderne Endoskope sind mit soichen 

Werkzeugen standardmallig ausrustbar. Die Entfernung erfolgt vorzugsweise erneut 

mittels enzymatischen Abbaus. 

10 B2. Aufhebung der Okklusion auf physikalische Weise 

Beispiele 19 und 20 — Entfernung des Pfropfens durch Temperaturerhohunq 

Ahnlich wie in den Beispielen 4 und 8 Mr die Ausbildung beschrieben kann auch die 

Entfernung des Pfropfens durch Bestrahlung mit Infrarotlicht und damit einhergehen- 

15 de Erwarmung vonstatten gehen. 

Beispiel 19: Auflosung des Pfropfens durch Sol/Gel-Ubergang 

Ein Pfropfen aus einer ahnlichen Zusammensetzung wie in Beispiel 1 beschrieben, 

d.h. ein Gel eines naturlichen Polymers wie Agar-Agar, wird mittels Bestrahlung mit 

20 Infrarotlicht uber die Geltemperatur, z.B. Ober 45 °C, erwarmt, wodurch Verflussigung 

eintritt und die Okklusion aufgehoben wird. Die endgiiltige Entfernung aus dem Darm 

kann wiederum durch natlirlichen Abgang oder vorzugsweise enzymatischen Abbau 

erfolgen. 

25 Beispiel 20: Entfemung des Pfropfens durch thermische Schrumpfung 

Ein durch Polymerisation erhaltener Pfropfen aus einem thermoresponsiven Hydro-

gel, wie z.B. Poly-N-isopropylacrylamid und Copolymeren davon, wird durch Bestrah-

lung mit Infrarotlicht erwarmt, wodurch sich das Hydrogel unter Wasserabgabe zu-

sammenzieht und erheblich, z.B. um 20 bis 30 Prozent seines ursprunglichen Volu- 

30 mens, schrumpft, wonach eine Entfernung auf naturlichem Wege erfolgen kann, da 

fur erneutes Quellen zu wenig Wasser zur Verftigung steht. 
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Beispiele 21 bis 23 — Entfernunq des Pfropfens durch Quellung oder Auflosunq 
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Wie bereits zuvor erwahnt, kann die Struktur von Gelen durch Zusatz von weiterem 

Quellmittel, ElektrolytlOsungen oder Losungsmittel entscheidend verandert werden. 

Beispiel 21: Weitere Quellung 

Auf einen Pfropfen aus einem unbegrenzt quellbaren Hydrogel, z.B. aus Gelatine, 

Agar-Agar oder anderen Polypeptiden oder Polysacchariden, beispielsweise wie in 

Beispiel 1 beschrieben, wird Ober einen Endoskopkanal weiteres Wasser gepumpt, 

vorzugsweise ein Mehrfaches des ursprOnglichen Pfropfenvolumens, z.B. das Zwei-

bis Dreifache, z.B. 200 bis 300 ml, wodurch das Gel schlieRlich die fur das Gelieren 

erforderliche Konzentrationsgrenze, z.B. etwa 1 %, unterschreitet und sich daher ver-

flOssigt. 

Beispiel 22: Schrumpfung 

Ein Hydrogel, z.B. aus Gelatine wie in Beispiel 1, wird mit einer Ober den Endoskop-

kanal herbeigepumpten ElektrolytlOsung, z.B. gesattigter oder physiologischer Koch-

salzlosung, versetzt, wodurch Bindungsstellen im Polymer durch Salzionen abgesat-

tigt werden und sich das Gel zusammenzieht und schrumpft und auf natOrliche Wei-

se und/oder durch Verdau und Resorption aus dem Darm entfernt wird. 

Beispiel 23: Zusatz eines LOsungsmittels 

Ein Hydrogel, z.B. aus Gelatine wie in Beispiel 1, wird mit einem Ober den Endoskop-

kanal herbeigepumpten LOsungsmittel, im Fall von Gelatine z.B. mit stark verdOnnter 

Essigsaure oder einem Glykol, wie z.B. Ethylenglykol, versetzt, wodurch die Gelatine 

in LOsung geht und abfliellt. 

B3. Aufhebunq der Okklusion durch Spaltung von chemischen Bindungen 

Beispiele 24 und 25 — Bindungsspaltung durch Bestrahlunq 

Die beiden folgenden Beispiele illustrieren kombinierte physikalisch-chemische Ver-

fahren zur Spaltung von Bindungen im Pfropfenmaterial. 
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Beispiel 24: Bestrahlung mit Infrarotlicht 

Im Gegensatz zu Beispiel 20 ist im vorliegenden Fall durch die Infrarotstrahlung kei-

ne Erwarmung des Pfropfens als Ganzes und eine damit in Zusammenhang stehen-

de Strukturanderung beabsichtigt, sondern die Spaltung temperaturempfindlicher 

5 chemischer Bindungen, wie z.B. von Azo-Bindungen, im Polymernetzwerk. Beispiels-

weise kann zur Herstellung der Okklusion eine Azo-Verbindung als bifunktionelles 

Monomer, d.h. als Vernetzer, mit einem monofunktionellen "Haupt"-Polymer, wie z.B. 

einem Vinylester-Monomer oder modifizierter Gelatine oder modifiziertem Agar-Agar, 

unter photochemischer Initiierung (z.B. mit Darocur®  1173) copolymerisiert werden. 

10 Wird der so gebildete Pfropfen nach erfolgtem endoskopischem Eingriff Infrarotstrah-

lung ausgesetzt, wird die Azo-Bindung unter N2-Entwicklung gezielt an den Vernet-

zungsstellen gespalten, wodurch sich die Strukturintegritat des Pfropfens erheblich 

andert. 

15 Dies kann einerseits bewirken, dass das so gespaltene Material nicht mehr in ausrei-

chendem Mahe quellbar ist und sich mit anwesendem Wasser oder sonstigem 

Losungsmittel verflussigt oder zumindest erheblich schrumpft, oder andererseits, 

dass das Material gerade aufgrund des verringerten Vernetzungsgrads erhOhte 

Quellbarkeit aufweist, z.B. wenn vor der Spaltung ein sehr hoher Vernetzungsgrad 

20 und die daraus resultierende hohe Steifigkeit des Netzwerks das Quellvermogen 

stark eingeschrankt hatten. In beiden Fallen kann die anschliellende Zufuhr von 

Quellmittel, z.B. Wasser, ahnlich wie in Beispiel 21, das In-LOsung-Gehen des ge-

spaltenen Pfropfenmaterials auslOsen. Letzteres kann, wie in einigen Beispielen zu-

vor beschrieben, enzymatisch weiter spaltbar und gegebenenfalls resorbierbar sein. 

25 

Beispiel 25: Bestrahlung mit UVNIS-Licht 

Hier werden FaIle beschrieben, bei denen ein mit UV- oder sichtbarem Licht spaitba-

rer Photosaurebildner, wie z.B. ein Nitrobenzylester oder ein Sulfonium- oder lodo-

niumsulfat-Salz, im Polymernetzwerk des Pfropfens enthalten ist. Dieser kann als Ad- 

30 ditiv darin vorliegen oder, bei entsprechender Modifikation, in die Polymerstruktur mit-

eingebunden, d.h. copolymerisiert, sein. Als (sonstiges) Monomer kann wiederum 

z.B. ein Vinylester oder modifizierte(s) Gelatine oder Agar-Agar dienen, wobei jedoch 
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ein Comonomer mit saurelabilen Bindungen, wie z.B. Acetal- oder Anhydrid-Bindun-

gen, vorzugsweise ein als Vernetzer dienendes Comonomer, wie z.B. Methacrylsau-

reanhydrid oder vorzugsweise Divinyldicarbonat, enthalten sein muss. Die Polymeri-

sation zur Herstellung des Pfropfens kann entweder thermisch oder mittels Redox- 

5 initiator oder auch mittels eines Photoinitiators erfolgt sein, dessen Absorption bei 

deutlich unterschiedlicher Wellenlange erfolgt als jene des Photosaurebildners. 

Zur ZerstOrung der Pfropfenstruktur nach dem endoskopischen Eingriff erfolgt eine 

Bestrahlung mit einer vom Photosaurebildner absorbierbaren Wellenlange, wodurch 

10 Saure freigesetzt wird, die die Spaltung der saurelabilen Bindung bewirkt, was — je 

nach Vernetzungsgrad — ahnliche Konsequenzen haben kann, wie zuvor in Beispiel 

24 beschrieben. 

Beispiele 26 bis 28 — Bindunqsspaltunq mit Saure, Base oder Enzvmen 

15 Anstatt im Pfropfenmaterial eine Saure durch Bestrahlung eines Photosaurebildners 

zu erzeugen, kann eine solche auch gezielt von aul3en zugefiihrt werden. Ahnliches 

gilt fur andere Arten chemisch labiler Bindungen, wie z.B. mittels Basen oder enzy-

matisch spaitbare Bindungen. 

20 Beispiel 26: Zusatz von verdiinnter Saure oder Base 

Ein aus einem ahnlichen Material wie in Beispiel 25 bestehender Pfropfen wird mit 

einer wassrigen Losung einer vorzugsweise schwachen, korpervertraglichen Saure 

oder Base versetzt, d.h. die Losung wird Ober den Endoskopkanal zur Okklusions-

stelle gepumpt. Aufgrund der Einwirkung der Saure oder Base werden entsprechend 

25 labile Bindungen, vorzugsweise wiederum jene an Vernetzungsstellen, gespalten, 

was wiederum erh6htes oder verringertes QuellvermOgen oder auch verbesserte Zu-

ganglichkeit fur anschliellende enzymatische Spaltung bewirken kann. 

Beispiel 27: Zusatz einer Enzymlosung 

30 Anstelle oder zusatzlich zu einer Satire- oder BasenlOsung wie in Beispiel 26 kann 

der Pfropfen mit einer LOsung eines das Polymernetzwerk angreifenden Enzyms ver-

setzt werden. Im Falle eines Gelatine-Hydrogels kommen beispielsweise Peptidasen 
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oder Peptidhydrolasen, wie z.B. Amino- oder Carboxypeptidasen, in Frage, Mr Agar- 

Agar- oder andere Polysaccharid-Gele hingegen entsprechende Glykosidasen, Mr 

Agar-Agar z.B. Galactosidasen, and fOr Glykoproteine und Proteoglykane Gemische 

beider Enzymarten. Vorzugsweise werden kOrpereigene Enzyme der jeweiligen Pa- 

5 tientenspezies, d.h. insbesondere endogene Enzyme des menschlichen Karpers, 

eingesetzt. 

Beispiel 28: Spaltung des Pfropfens durch das Darmsekret 

Wie bereits mehrmals erwahnt wurde, sind besonders bevorzugte Ausfuhrungsfor- 

10 men der erfindungsgemaRen Zusammensetzung jene, die einen Pfropfen ergeben, 

der, gegebenenfalls nach vorheriger auRerer Einwirkung, in der natOrlichen Umge-

bung des Darms, d.h. vor allem durch Einwirkung des Darmsekrets, abbaubar ist. 

Darunter fallen sowohl der pH-Wert des Darmsafts, durch den saurelabile, seltener 

auch basenlabile, Bindungen gespalten werden kiinnen, als auch die enzymatische 

15 Umgebung im jeweiligen Darmabschnitt, aufgrund derer der Pfropfen enzymatischen 

Abbau erfahren kann. Vorzugsweise wird das Pfropfenmaterial zu Ober die Darm-

wand resorbierbaren Bestandteilen der Nahrung des Patienten abgebaut. 

Eine weitere Variante von naturlichem Abbau im Darm besteht jedoch auch in einem 

20 peripheren Abbau, d.h. in einer Spaltung und teilweisen AuflOsung des Pfropfen-

materials an der Kontaktflache zur Darmschleimhaut, wodurch einerseits die Haftung 

an der Darmwand aufgehoben wird, andererseits aber auch — wahrend der anschlie- 

Renden Weiterbeforderung aufgrund des Drucks nachkommender Exkremente in ab-

oraler Richtung — das Volumen nach und nach in einem soichen Ausmall verringert 

25 werden kann, dass keine Bedenken bezuglich des natOrlichen Abgangs des Pfrop-

fens durch den After bestehen. Als Pfropfenmaterialien kommen hierfOr wiederum 

vor allem natOrliche Polymere und Derivate davon, wie bereits mehrfach hierin be-

schrieben, in Frage. 

30 Beispiele 29 bis 31 — Modeliversuche im Schweinedarm 

Derzeit besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung um-

fassen gelierende Lifisungen von Polypeptiden oder Polysacchariden, wie sie zuvor 
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in den Beispielen 1 und 2 beschrieben wurden, da auf diese Weise die fur den be-

handelten Patienten schonendste Art der Pfropfenbildung gewahrleistet ist und 

gleichzeitig die Verwendung ausschlieRlich naturlicher Komponenten ermoglicht wird, 

vor allem solcher, die als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen sind. Insbesondere 

5 wird ein Zweikomponentensystem gemall Beispiel 2 mit gesondertem Geliermittel 

bevorzugt, da so die Gelierung am gezieltesten bewirkt werden kann — sowohl hin-

sichtlich der Okklusionsstelle im Darm als auch des genauen Zeitpunkts der Pfrop-

fenbildung. 

10 Die Liste der einsetzbaren Polypeptide und Polysaccharide ist lang. Als Beispiele Mr 

in Lebensmitteln zugelassene Produkte seien daher als Polypeptide lediglich die tieri-

schen Proteine Gelatine und Casein (Milchprotein) erwahnt und als Polysaccharide 

Alginate (E 400-405), Agar-Agar (E 406), Carrageen (E 407), Carubin (Johannisbrot-

kernmehl; E 410), Guar-Gummi (Guarkernmehl; E 412), Tragant (E 413), Gummi ara- 

15 bicum (E 414), Xanthan (E 415), Karaya (E 416) und Pektine (E 440), wobei in Klam-

mern jeweils die Zulassungsnummer in der Europaischen Union angegeben ist. Die-

se Produkte sind physiologisch v011ig unbedenklich, wobei Proteine beim Einsatz im 

Darm — je nach Verweilzeit — zum Teil abgebaut und resorbiert werden kOnnen, wah-

rend die Polysaccharide vom K6rper grOfItenteils nicht aufgenommen und ausge- 

20 schieden werden. 

Es wurde eine Serie von Versuchen mit Gelatine sowie mit den aus Rotalgen extra-

hierten Polysacchariden Carrageen und Natriumalginat durchgefiihrt, wobei LOsun-

gen, deren Konzentrationen jeweils auf Werte in der Nahe des Gelierpunkts einge- 

25 stellt war, in von einem Schlachthof erhaltene Schweine-Naturdarm-Sticke (mit je-

weils ca. 50 cm Lange) gefullt und dort mit einer als Geliermittel dienenden zweiten 

LOsung vermischt wurden, urn jeweils spontan einen Gelpfropfen zu bilden. 

Beispiel 29 — Natriumalginat 

30 Wassrige LOsungen von Natriumalginat gelieren in Gegenwart von Calciumionen 

ebenfalls spontan. Die Calciumionen diffundieren dabei durch die spontan gebildete 

primare Gelmembran nur bis zu einer definierten Gelschichtstarke. Unter dieser Gel- 
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schicht liegendes Natirumalginat wird nicht geliert und bleibt daher flussig. Daher bil-

det sich bei geeigneter Eintragung des wassrigen Natriumalginats in eine wassrige 

CalciumionenlOsung eine stabile Gelblase, die im Inneren aus ungeliertem Natrium-

alginat besteht. Die Starke der Gelmembran wird durch die Anfangskonzentration der 

5 NatriumalginatlOsung und die Konzentration der Calciumlosung bestimmt. Als Cal-

ciumsalz bietet sich Calciumchlorid an, das genau wie Natriumalginat selbst in phar-

mazeutischer Reinheit erhaltlich ist. 

Fur 100%igen Umsatz bei der Vernetzungsreaktion reagieren 0,5 mol Calciumionen 

10 mit 1 Aquivalent Alginat. Generell kann daher eine ausreichend hohe einer Menge 

LOsung des Calciumsalzes in Wasser in ausreichend hoher Konzentration fur zumin-

dest 20%igen Umsatz uber eine Kanule eines Endoskops in den gewunschten Be-

reichs des Darms oberhalb des geplanten Stelle der Behandlung dosiert werden, urn 

dort einen flOssigkeitsgeflillten Bereich auszubilden. 

15 

Beispielsweise wird eine Losung von Natriumalginat mit einer bevorzugten Konzen-

tration zwischen 0,1 und 5 Gew.-% in diesen flussigkeitsgefullten Bereich dosiert, 

wobei sich die aus einer Wand aus spontan geliertem Calciumalginat bestehende 

Gelblase ausbildet, die mit ungelierter Alginatsalz-Losung gefullt ist. Es wird dann so 

20 lange Alginatlosung in die Gelblase injiziert, bis diese die gewunschte Okklusion, d.h. 

den Gelpfropfen, an der gewunschten Stelle gebildet hat. 

Die erzeugte Gelblase hat dann eine Grote, die zu einem kurzzeitigen Vollver-

schluss des Darms fuhrt. Dabei tritt die Gelblase in Kontakt mit der umgebenden 

25 Darmwand und verschlieflt den Darm mechanisch. Die nowendige Gr011e der Gel-

blase und damit die notwendigen Mengen der beiden LOsungen richten sich nach der 

jeweiligen Situation im Zielbereich des Darms. 

Zur Erleichterung der Ausbildung des flUssigkeitsgefullten Raums kann die Calcium- 

30 losung mit geeigneten Verdickungsmittel, wie z.B. Starkederivaten, hochviskos ein-

gestellt werden. Zur ErhOhung der Haftung der Gelblase an der Darmwand kann der 

AlginatlOsung daruber hinaus ein die Haftung an der Darmwand (Mucosa) fOrderndes 
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Additiv, z.B. ein litisliches Protein wie etwa Casein, zugesetzt werden. Beide LOsun-

gen konnen weiters mit einem Stabilisator, wie z.B. Kaliumsorbat, lagerstabilisiert 

werden. 

5 Solange eine ausreichend hohe Calciumkonzentration in der Umgebung der gebilde-

ten Gelblase vorherrscht, fiihrt jede (mitunter irthimliche, unerwunschte) Verletzung 

der Gelmembran der Gelblase zu einem Austritt von ungelierter AlginatlOsung unter 

sofortiger Neubildung einer frischen Gelmembran, wodurch die Verletzung der Gel-

blase behoben wird. Die Kaniile des Endoskops ist am Austrittsende vorzugsweise 

10 so gestaltet, dass die Bildung der Gelblase begiinstigt wird, d.h. beispielsweise trich-

terfOrmig erweitert oder gebordelt. 

Konkret wurden 100 ml einer 1%igen wassrigen Losung von Calciumchlorid-dihydrat 

(CaC12.2H20) in einen am Ende verknoteten Schweinedarm geftillt. AnschlieRend 

15 wurden Ober eine in den so gebildeten Flussigkeitskorper eingefiihrte Kan()le 50 ml 

einer 2%igen wassrigen LOsung von Natriumalginat in die CalciumchloridlOsung ein-

geleitet. Beide Losungen wiesen Raumtemperatur, d.h. 21 °C, auf, und die AlginatIO-

sung wurde zur besseren Visualisierung dunkel (blau) eingefarbt. Das sich bereits zu 

Beginn der Einleitung an der Grenzflache spontan bildende Calciumalginat bildete 

20 innerhalb des FICissigkeitskarpers der CalciumchloridlOsung eine feste Membran, die 

wahrend der weiteren Zufuhr von Alginatlasung zu einer das Darmstick zur Ganze 

verschlieRenden Gelblase anschwoll. In Fig. 1 ist diese dunkel gefarbte Gelblase 

ebenso zu gut erkennen wie der dari.lber stehende Rest der CalciumchloridlOsung. 

Diese Gelblase haftete beim anschlieRenden Umdrehen des Darms fest an der 

25 Darmwand an, wie in Fig. 2 dargestellt ist, und blieb auch wahrend mehrstundiger 

Lagerung stabil. 

Zur Entfernung des so gebildeten Pfopfens wurde zunachst die ihn umgebende Cal-

ciumchloridlosung mit 200 ml entionisiertem Wasser weggespalt. Danach wurde der 

30 Pfropfen mit einem Dorn durchbohrt, so dass die ungelierte Alginat-LOsung aus der 

Gelblase herausfloss. Die Gelmembran wurde danach mit den Fingern ergriffen und 

konnte leicht von der Darmwand abgelOst und aus dem Darmstuck herausgezogen 

- 36 - 



WO 2011/085424 
	

PCT/AT2011/000015 

werden. Fig. 3 zeigt die entleerte Gelblase in einem der Lange nach aufgeschnitte-

nen Darmstuck, wobei ein Teil der Gelmembran bereits von Darm abgelOst ist, ohne 

zu zerreiaen. Dieses Beispiel stellt somit eine Kombination der obigen Beispiele 2, 

14 und 16 dar. 

5 

Beispiel 30 — Carrageen 

Carrageen ist in warmem Wasser leicht lOslich, geliert aber beim Abklihlen ab einer 

Konzentration von etwa 2 Gew.-% zu Hydrogelen, weswegen es fur Einkomponen-

ten-Systeme wie in Beispiel 1 beschrieben gut geeignet ware. Aber auch verdiinn- 

10 tere, kalte LOsungen von Carrageen in Wasser werden, ahnlich wie Alginatlosungen, 

in Gegenwart von Calciumionen spontan zu Gelen vernetzt. Bei Carrageen kann eine 

soiche Vernetzung dariiber hinaus aber auch mit Kaliumionen erzielt werden. 

Zur Verdeutlichung der allgemeinen Wirksamkeit des Prinzips der Pfropfenbildung 

15 durch Gelierung als Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wurde bei der Ver-

wendung von Carrageen der gegenuber dem obigen Beispiel 29 umgekehrte Weg 

gewahlt und die Polysaccharidlosung im Schweinedarm vorgelegt, wonach die Me-

tallionenlOsung in diese injiziert wurde, urn die Gelblase auszubilden. Diese Umkeh-

rung der Reihenfolge (die naturlich auch im vorhergehenden Beispiel 29 funktioniert 

20 hatte) nutzt den Vorteil, dass auf knapp unterhalb des Gelierpunkts eingestellte Lo-

sungen von Gelbildnern wie Polysacchariden und Proteinen ohnehin eine erhohte 

Viskositat aufweisen kiinnen, weswegen mitunter kein zusatzlicher Verdicker erfor-

derlich ist, urn die zuerst in den Darm eingeleitete Losung am AbflieRen von der Ok-

klusionsstelle zu hindern. 

25 

Konkret wurden 100 ml einer viskosen wassrigen LOsung von Carrageen mit einer 

Konzentration von 1 Gew.-% in einen Schweinedarm geftillt, wonach Ober eine in das 

Zentrum des FlussigkeitskOrpers eingefUhrte KantIle 50 ml einer 1%igen Losung von 

Calciumchlorid-dihydrat (CaC12-2H20) in die Carrageenlosung eingeleitet wurden. 

30 Auch das Carrageen vernetzte an der Grenzflache spontan unter Ausbildung eines 

weichen, elastischen Gels, das durch weitere Zufuhr von CalciumchloridlOsung wie-

derum zu einer das Darmlumen ausftillenden Gelblase anschwoll. Das Gel blieb 
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ebenfalls beim Umdrehen des Darms fest an der Darmwand haften und wahrend 

mehrstundiger Lagerung stabil. 

Danach wurde in diesem Fall die unvernetzte CarrageenlOsung mit entionisiertem 

5 Wasser weggespult, der gebildete Gelpfropfen mit den Fingern ergriffen und von der 

Darmwand abgezogen, wobei — aufgrund von hoherer Haftung des Carrageen-Gels 

als im vorhergehenden Beispiel — die Gelmembran zerrissen wurde und unvernetzte 

CalciumchloridlOsung ausfloss. Dieses Beispiel stellt somit eine Kombination der 

obigen Beispiele 2 und 17 dar. 

10 

Beispiel 31 — Gelatine 

Wassrige LOsungen von Gelatine mit einer Konzentration von etwa 1 Gew.-% oder 

darUber gelieren bei Temperaturen unter 35 °C spontan. Durch Erniedrigung der LOs-

lichkeit mittels ErhOhung der lonenstarke der Gelatine-LOsung ist derselbe Gelie- 

15 rungseffekt erzielbar. Da Gelatine unbegrenzt quellbar ist, kOnnen soiche Hydrogele 

durch Zufuhr von weiterem Wasser wieder in LOsung gebracht werden. 

Daher wurden 100 ml einer auf Raumtemperatur (21 °C) abgekOhlten, viskosen LO-

sung von Gelatine in Wasser mit einer Konzentration von etwa 0,9 Gew.-% in einen 

20 Schweinedarm gefullt, wonach uber eine in das Zentrum des FlOssigkeitskOrpers ein-

gefOhrte Kanille 50 ml einer bei 35 °C bereiteten gesattigten KochsalzlOsung in die 

Gelatinelosung eingeleitet wurden. Die Gelatine gelierte spontan unter Ausbildung 

eines weichen Gels. Auch dieses Gel haftete beim Umdrehen des Darms fest an der 

Darmwand an und blieb bei mehrstOndiger Lagerung stabil. 

25 

Der so gebildete Pfropfen wurde in der Folge durch langsames Einleiten von entioni-

siertem, auf 40 °C vorgewarmtem Wasser (insgesamt 750 ml) zu weiterer Quellung 

veranlasst, dabei allmahlich wieder verflOssigt and aus dem Darm gespOlt. Dieses 

Beispiel stellt somit eine Kombination der obigen Beispiele 2 und 21 dar. 

30 
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Als Ergebnis der obigen Modellversuche hat sich Beispiel 29 unter Verwendung von 

Natriumalginat als am vielversprechendsten herausgestellt. Die Anpassung der bei-

den Polysaccharidgele an das zu okkludierende Darmlumen durch Ausbildung einer 

Gelblase war — unter anderem wohl aufgrund des durch die Gelblase auf die Darm- 

5 wand ausgeubten Drucks — einfacher moglich als mit Gelatine, wodurch auch eine 

dichtere Okklusion des Darmlumens erzielbar ist. Bei Verwendung von Natriumalgi-

nat konnte der Pfropfen zudem leichter von der Darmwand abgelast werden als bei 

Verwendung von Carrageen, was wohl auf dessen natarliche Affinitat zu Proteinen 

und die damit einhergehende starkere Haftung an der Mucosa zurackzufahren ist. 

10 Somit stellt die Kombination Natriumalginat/Ca2+  die derzeit am meisten bevorzugte 

Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung dar. 

15 

Die vorliegende Erfindung stellt somit eine Reihe neuer Zusammensetzungen bereit, 

unter Verwendung derer auf vielfaltige, aber durchwegs einfache und wirksame Wei-

se eine vorubergehende Darmokklusion erzeugt werden kann, urn einen endoskopi-

schen Eingriff ungestort vornehmen zu [carmen, wobei die Okklusion nach Beendi-

gung des Eingriffs auf eine Vielzahl von Arten wieder entfernbar ist. Zur Erzeugung 

der Okklusion kannen herkommliche Endoskope verwendet werden. 

20 
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PATENTANSPROCHE 

1. Verwendung einer verfestigbaren Zusammensetzung zur Erzeugung einer vor- 

ubergehenden Okklusion des Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung 

5 flieflfahig ist and an einer gewunschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen ver-

festigt wird, dessen Struktur zur anschliel3enden, zumindest teilweisen Aufhebung 

der Okklusion verandert wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammen- 

10 setzung eine flieRfahige Losung, Suspension oder Dispersion zumindest eines natur-

lichen oder kunstlichen Polymers ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Zu- 

sammensetzung viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigt. 

15 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Zusammensetzung durch einen oder mehrere aus der aus Quellung bzw. 

Koagulation, Polymerisation and Vemetzung bestehenden Gruppe ausgewahlte Pro-

zesse zu dem festen Pfropfen verfestigt wird. 

20 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass einer der Pro- 

zesse Quellung in Wasser oder in einem wassrigen LOsungsmittelgemisch ist. 

6. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekenn- 

25 zeichnet, dass die Zusammensetzung zu einem festen Schaum oder Gel verfestigt 

wird. 

7. Verwendung nach einem der vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass die Zusammensetzung zu einem Pfropfen verfestigt wird, dessen 

30 Struktur auf mechanische, physikalische and/oder chemische Weise zumindest teil-

weise zerstOrt wird. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Struktur des 

Pfropfens durch Quellung bzw. weitere Quellung zumindest teilweise zerstOrt wird. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 

5 Struktur des Pfropfens durch Bestrahlung mit elektromagnetischen Strahlen zumin-

dest teilweise zerstOrt wird. 

10. Verwendung nach einem der Ansprache 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 

dass die Struktur des Pfropfens durch Spaltung chemischer Bindungen zumindest 

10 teilweise zerstOrt wird. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer 

labile Bindungen enthalt and die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bin-

dungen zumindest teilweise zerstort wird. 

15 

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass wah- 

rend der Polymerisation and/oder Vernetzung labile Bindungen im Pfropfen erzeugt 

werden and die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bindungen zumindest 

teilweise zerstort wird. 

20 

13. Verwendung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 

labilen Bindungen aus hydrolyse-, licht- and temperaturempfindlichen Bindungen 

sowie enzymatisch spaitbaren Bindungen ausgewahlt sind. 

25 14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die labilen 

Bindungen aus der aus Acetal-, Ketal-, Ester-, Orthoester-, Azo-, Ether- and Anhy-

dridbindungen bestehenden Gruppe ausgewahlt sind. 

15. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, dass die Zusammensetzung uber den naturlichen Darmausgang an die ge-

wanschte Stelle im Darm zugefuhrt wird. 
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16. 	Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass der feste Pfropfen, gegebenenfalls nach vorheriger, zumindest teilwei-

ser ZerstOrung seiner Struktur, Ober den natOrlichen Darmausgang entfernt wird. 

5 17. Verwendung nach einem der AnsprOche 10 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 

dass der feste Pfropfen durch Spaltung chemischer Bindungen zu Spaltprodukten 

umgesetzt wird, die durch Resorption Ober die Darmwand entfernt werden. 

18. Verwendung nach einem der vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekenn- 

10 zeichnet, dass das Saugetier ein Mensch ist. 

19. Zusammensetzung zur Erzeugung einer vorubergehenden Okklusion des 

Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung flieRfahig und an einer ge-

wOnschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur 

15 zur anschlietlenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion veranderbar ist. 

20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine 

flieRfahige LOsung, Suspension oder Dispersion zumindest eines natarlichen oder 

kUnstlichen Polymers ist. 

20 

21. Zusammensetzung nach Anspruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass 

sie viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigt. 

22. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 19 bis 21, dadurch gekenn- 

25 zeichnet, dass sie durch einen oder mehrere aus der aus Quellung bzw. Koagulation, 

Polymerisation und Vernetzung bestehenden Gruppe ausgewahlte Prozesse zu dem 

festen Pfropfen verfestigbar ist. 

23. Zusammensetzung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass einer 

30 der Prozesse Quellung in Wasser oder in einem wassrigen Losungsmittelgemisch ist. 

24. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 19 bis 23, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass sie zu einem festen Schaum oder Gel verfestigbar ist. 

25. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 19 bis 24, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass sie zu einem Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur auf mechani- 

5 sche, physikalische und/oder chemische Weise zumindest teilweise zerstorbar ist. 

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass die 

Struktur des Pfropfens durch Quellung bzw. weitere Quellung zumindest teilweise 

zerstorbar ist. 

10 

27. Zusammensetzung nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass 

die Struktur des Pfropfens durch Bestrahlung mit elektromagnetischen Strahlen zu-

mindest teilweise zerstorbar ist. 

15 28. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 25 bis 27, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass die Struktur des Pfropfens durch Spaltung chemischer Bindungen zu-

mindest teilweise zerstorbar ist. 

29. Zusammensetzung nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass das 

20 Polymer labile Bindungen enthalt und die Struktur des Pfropfens durch Spaltung die-

ser Bindungen zumindest teilweise zerstorbar ist. 

30. Zusammensetzung nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass 

wahrend der Polymerisation und/oder Vernetzung labile Bindungen im Pfropfen er- 

25 zeugbar sind und die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bindungen zu-

mindest teilweise zerstorbar ist. 

31. Zusammensetzung nach Anspruch 29 oder 30, dadurch gekennzeichnet, dass 

die labilen Bindungen aus hydrolyse-, licht- und temperaturempfindlichen Bindungen 

30 sowie enzymatisch spaltbaren Bindungen ausgewahlt sind. 

32. Zusammensetzung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die labi- 
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len Bindungen aus der aus Acetal-, Ketal-, Ester-, Orthoester-, Azo-, Ether- and An-

hydridbindungen bestehenden Gruppe ausgewahlt sind. 

33. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 28 bis 32, dadurch gekenn- 

5 zeichnet, dass der feste Pfropfen durch Spaltung chemischer Bindungen zu Spaltpro-

dukten umsetzbar ist, die durch Resorption Ober die Darmwand entfernbar sind. 

34. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 19 bis 33, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Saugetier ein Mensch ist. 

10 
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