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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.

Endoskopie ist ein seit vielen Jahrzehnten etabliertes Diagnoseverfahren in der Hu-
man- und Veterindrmedizin. Die hierfur verwendeten Endoskope haben sich konti-
nuierlich weiterentwickelt und erméglichen heutzutage nicht nur einfaches Beleuch-
ten und Abbilden des Korperinneren, z.B. unter Verwendung von Lichtleiterfasern,
sondern sind auch fir die Durchfiihrung 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. Kanilen zur Injektion, Greif- oder Schneidwerkzeuge oder Drahtelek-
troden zur Koagulation mit elektrischem Strom. Zur Einfuhrung der fir den jeweiligen

Eingriff erforderlichen Geratschaften weist das Endoskop mehrere Kanéle auf.

Speziell bei enteroskopischen Eingriffen im Darm von Mensch und Tier tretén, trotz
vorhergehender Gabe von Abfuhrmitteln, hdufig Komplikationen aufgrund von die zu
untersuchende und/oder operativ zu behandelnde Stelle passierendem Stuhl auf,
was den Vorgang nicht nur erschwert und verzdgert, sondern im Falle von operativen
Eingriffen, z.B. zur Gewebeentnahme oder -entfernung, auch ein Infektionsrisiko fir
den Patienten darstellt. Somit ware es wiinschenswert, den Darm waéhrend eines

endoskopischen Eingriffs temporar verschlieBen zu kénnen.

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 S&ugetier" abgestelit ist, indem eine viskose Polymer-
zusammensetzung bei Kérpertemperatur verfestigen gelassen wird, deren einziger,
im Rest der Anmeldung beschriebener Anwendungszweck jedoch der Verschluss
von Arterien, d.h. Hamostase, ist. Grundlage der dortigen Offenbarung sind revers
thermosensitive Polymere, d.h. Polymere, die bei Raumtemperatur wasserldslich
sind, bei Kérpertemperatur jedoch aus der Lésung ausfallen. Beispiele sind Poloxa-
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mere, z.B. solche, die von BASF unter dem Handelsnamen Pluronics® vertrieben

werden.

Weitere Literaturstellen, die sich mit Hamostase unter Verwendung von natirlichen
und kiinstlichen Polymeren, zum Teil unter zusatzlicher Gelierung der Polymerlésun-
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-lsopropyl-
acrylamid-Copolymere); und US 5.894.022 (Albumin). Eine Verwendung dieser Ma-
terialien zum VerschlieRen des Darms ist in keinem der Zitate erwéhnt oder nahe ge-
legt. Die beiden ersteren Literaturstellen sind auch in der WO 2008/103891 zitiert,
wobei erwahnt wird, dass die Ausbildung eines das Blutgefa® verschlieRenden
Pfropfens unter Einwirkung von Gelierung nachteilig sei, da ein solcher Pfropfen ent-
weder nach seiner Auflésung die Gefahr eines erneuten VerschlieRens im Bereich
engerer Gefalle mit sich bringt (betreffend das Kollagen bei Stiel et al.) oder sich
nach einigen Minuten unerwiinschterweise wieder auflést (betreffend die Poloxamere

bei Raymond et al.).

Fiir die Zwecke der vorliegendeh Erfindung waren derartige Materialien, die durch
eine Temperaturanderung zur Zustandsanderung bewegt werden, nur bedingt geeig-
net, da — im Gegensatz zur Verwendung in BlutgefaRen — im Lumen des vor dem
Eingriff im Wesentlichen entleerten Darms keine ausreichend rasche Erwarmung der
viskosen Polymerldsung erzielbar wére, um einen Polymerpfropfen zu bilden, bevor

groRere Anteile der Losung von der Okklusionsstelle abgeflossen sind.

Ziel der Erfindung war vor diesem Hintergrund die Bereitstellung eines geeigneten

Materials zur Ausbildung einer voriibergehenden Okklusion des Darms.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG
Die vorliegende Erfindung betrifft daher einerseits die Verwendung einer verfestigba-
ren Zusammensetzung zur Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des Darms

eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung flieRfahig und an einer gewiinschten
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Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur zur an-
schlieBenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion veranderbar ist, sowie
andererseits eine solche Zusammensetzung selbst. Eine solche erfindungsgemaéRe
Zusammensetzung kann beispielsweise durch einen der Kanile eines ublichen
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 fur einen ausreichend langen Zeitraum aufweist, um eine
Barriere fiir zu dieser Stelle gelangenden Stuhl zu bilden, so dass der behandelnde
Arzt stromab des Pfropfens den endoskopischen Eingriff ungehindert vornehmen

kann.

Der Pfropfen braucht dafir den Darm nicht notwendigerweise zu 100 % zu verschlie-
Ren, muss aber zumindest festen oder halbfesten Stuhl am Passieren der Einsatz-
stelle hindern kénnen, womit der Pfropfen auch beispielsweise eine porése Struktur
aufweisen kann. Vorzugsweise wird jedoch auch eine Passage von dinnflissigeren
Exkrementen verhindert, was eine dichtere Konsistenz des Pfropfens bedingt. Da zu-
dem die Weite des zu okkludierenden Darmlumens stark schwankt (z.B. Dunndarm
ca. 2,5 cm, Dickdarm ca. 6 cm), kann die Zusammensetzung der Erfindung nach
ihrer Verfestigung im Darm somit — je nach gewiinschter Anforderung und je nach
vorgesehener Einsatzstelle im Darm - eine grofRe Bandbreite méglicher Beschaffen-

heiten aufweisen, die spéter ausfihrlicher diskutiert werden.

Die Zusammensetzung ist vorzugsweise eine flieRfahige Lésung, Suspension oder
Dispersion zumindest eines naturlichen oder kinstlichen Polymers und ist vorzugs-
weise durch einen oder mehrere aus der aus Quellung, Koagulation, Polymerisation
und Vernetzung bestehenden Gruppe ausgewahlite Prozesse zu dem festen Pfropfen
verfestigbar. Auf diese Weise ist einerseits der oben erwdhnte Transport der Zusam-
mensetzung zur gewiinschten Einsatzstelle im Darm durch ein herkémmliches Endo-
skop und andererseits ihre dortige, moglichst rasche Verfestigung zu einem Pfropfen
gewdhrleistet, der in der Lage ist, zu dieser Stelle gelangende Exkremente wirksam
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aufzuhalten.

Eine einfache und fiir den Patienten schonende Art der Verfestigung ist jene durch
Quellung in Wasser oder einem anderen Lésungsmittel oder Lé6sungsmittelgemisch,
wobei etwaige zum Einsatz kommende organische Lésungsmittel physiologisch un-
bedenklich sein sollten, um Reizungen der Darmschleimhaut weitestgehend zu ver-
hindern. Vorzugsweise wird als Quelimittel Wasser oder ein wéassriges Lésungsmit-
telgemisch eingesetzt. In manchen bevorzugten Ausfiihrungsformen ist die Zusam-
mensetzung weiters zu einem festen Schaum oder Gel verfestigbar, da diese rasch
herstellbar und einfach zu entfernen sind. Von der Erfindung ebenfalls umfasst ist die
Verfestigung aufgrund von Polymerisation bzw. Vernetzung sowie aufgrund von Koa-
gulation von Lésungen, Suspensionen oder Dispersionen geeigneter erfindungsge-

méaler Zusammensetzungen.

"Koagulation" oder "Flockung" bezeichnet hierin die Ausféllung eines naturlichen
oder kinstlichen Polymers aus einer kolloidalen Lésung, einer Suspension oder einer
Dispersion desselben. Fiir die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind vor allem
jene Polymere von Interesse, die bei der Fallung quellen und so ein die Darmokklu-
sion bewirkendes Gel bilden, weswegen fiir die- Zwecke hierin mit den Begriffen

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

Beispiele fiir 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-
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 erwidhnten

Poloxamere, sowie Derivate aller hier genannten Verbindungen.

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

sionen mitunter viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigen, d.h. bei Energie-
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zufuhr flieRfahig sind, bei Wegfall der Energiequelle jedoch wieder zu einem festen
Gel erstarren und so den Pfropfen bilden. Bekannte Beispiele hierfiir sind entspre-
chende fliissige Formulierungen von Polyethylenglykolen (PEG), Polysacchariden
wie Alginaten, Dextranen oder Celluloseethern, z.B. Carboxymethylcellulose-Deriva-

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

Die Koagulation kann spontan erfolgen, z.B. wenn die flissige Zusammensetzung
bestimmten Bedingungen ausgesetzt wird, wie z.B. bei Uber- oder Unterschreiten
spezifischer Grenzkonzentrationen, -temperaturen, -pH-Werte oder -lonenstérken,
oder kann von behandelnden Arzt gezielt ausgelést werden. Eine solche Ausiésung
der Koagulation kann beispielsweise unter Verwendung eines "Geliermittels”, wie
nachstehend definiert, erfolgen, das entweder bereits in der erfindungsgeméafien Zu-
sammensetzung enthalten sein oder separat, z.B. in Form einer weiteren flieBfahigen
Formulierung, an die Okklusionsstelle transportiert werden kann. Im ersteren Fall, wo
das Geliermittel bereits in der (einzigen) flieBfahigen 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 Lésung,
Suspension oder Dispersion des natiirlichen oder kiinstlichen 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 erfindungsgeméafRen Zusammensetzung bewirkt. Darunter
fallen sowohl Geliermittel geman der oftmals enger gefassten Definition, d.h. sowohl
das gelbildende Polymer selbst oder andere, haufig als "Verdicker" bezeichnete Ma-
kromolekiile, als auch Koagulations-, Flockungs- oder Fallungsmittel, wie z.B. Salz-
I6sungen, die beispielsweise die lonenstidrke oder das Zeta-Potenzial der Polymer-
I6sung oder -suspension ausreichend verdndern, um eine Koagulation bei gleichzei-
tiger Gelierung des Polymers zu bewirken. Wie oben bereits angedeutet wurde, kann
ein Zweikomponenten-System mitunter auch aus zwei Formulierungen, d.h. (kolloida-

len) Lésungen, Suspensionen oder Dispersionen, des zu koagulierenden Polymers
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mit unterschiedlichen Konzentrationen bestehen, die beim Vermischen an der Okklu-
sionsstelle eine Konzentration ergeben, bei der das Polymer koaguliert, ausfalit und

gleichzeitig zum gewiinschten Pfropfen geliert.

Mit "Okklusionsstelle" ist hierin jene Stelle gemeint, an welcher der tempordre Darm-
verschluss vorgenommen werden soll. Aufgrund der FlieRfahigkeit der erfindungsge-
maBen Zusammensetzungen missen diese mitunter an eine Position beférdert wer-
den, die — rdumlich gesehen — etwas oberhalb der spateren Lage des verfestigten
Pfropfens liegt, weswegen in der Definition der Okklusionsstelle ein Schwankungs-
bereich, z.B. von etwa 10 cm, enthalten ist. Zudem ist dem Fachmann klar, dass die
Verfestigung in allen von der Erfindung umfassten Fallen méglichst rasch vonstatten
gehen sollte, um ein AbflieRen von der gewiinschten Position weitestgehend zu ver-
hindern. Daher sollten auch die allermeisten erfindungsgeméafRen Zusammensetzun-
gen eine solche Viskositat aufweisen, dass sie gerade noch fliefahig sind, um in
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 Viskositét im flieBfahigen Zustand auch von der

zugefithrten Energiemenge abhéngt.

In besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen werden Polymere eingesetzt, die
nach ihrer Koagulation weiter quellbar oder auch "unbegrenzt" quellbar sind, um bei
einer ersten Quellung zunachst zu einem Gelpfropfen zu gelieren, der bei weiterer
Zufuhr von Quellmittel, das vorzugsweise reines Wasser ist, in Lésung geht und so
die Okklusion aufhebt. Geeignete Beispiele hierfiir sind Gelatine, Agar(-Agar), Carra-
geen, Furcellaran und &hnliche Verbindungen sowie Derivate davon. Die Zerstérung
des Pfropfens durch (mitunter erneutes) Quellen wird auch spater noch ausfihrlich

beschrieben.

Mit "Polymerisation” sind hierin jegliche Reaktionen unter Ausbildung von makro-
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
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Polymernetzwerk verknipft werden. Zwar sind die hierfiir einsetzbaren Monomere
und Prepolymere nicht speziell eingeschrankt, aus nahe liegenden Griinden sind je-
doch physiologische Unbedenklichkeit ein entscheidendes Kriterium. Vor allem soll-
ten sie zu keiner Reizung der Darmschleimhaut fithren und von selbiger auch nicht
resorbierbar sein. Ausnahmen von letzterer Anforderung sind Monomere oder Pre-
polymere, die bei etwaigem — gegebenenfalls sogar erwiinschtem oder gezielt her-
beigefiihrtem — Abbau des daraus erhaltenen Polymers im Darm Abbauprodukte lie-
fern, die als Nahrstoffe nutzbar sind und deren Resorption durchaus erwiinscht ist.
Hierfiir existieren zahlreiche Beispiele wie Fette, Proteine und Kohlenhydrate, die
mitunter durch vorhergehende Modifikation mit polymerisierbaren Gruppen, wie z.B.
ethylenischen Doppelbindungen, in die gewiinschten Monomere oder Prepolymere
ubergefithrt wurden. Aufgrund der Vielzahl méglicher Verbindungen seien an dieser
Stelle beispielhaft lediglich Kohlensédurevinylester von Mono- oder Polysacchariden
angefiihrt, die bei Polymerisation der Vinylgruppe leicht spaltbare Polyvinylalkohol-
Derivate ergeben. Der aus der Spaltung des Carbonatesters resultierende Polyvinyl-
alkohol verhalt sich metabolisch inert, wahrend das Polysaccharid im Darm enzyma-
tisch zu vom Kérper verwertbaren Monosacchariden abgebaut und resorbiert werden

kann.

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 Lésungsmittel
quellen, um sich so an die Weite des zu verschlieBenden Darmlumens besser an-

passen zu kénnen.

Die jeweilige Art der Polymerisation hangt — ebenso wie die Art eines etwaigen
Abbaus des aus der Zusammensetzung erzeugten Pfropfens im Darm — maf3geblich
von der Verwendungsstelle ab, zumal die Darmflora und die chemische Zusammen-
setzung der Darmsekrete in den einzelnen Abschnitten (Diinndarm, Dickdarm) und
Unterabschnitten (Duodenum, Jejunum, lleum; Caecum, Colon, Rectum) des Darms
erheblich variieren. Die erfindungsgemafle Zusammensetzung ist somit an den den

jeweiligen Einsatzbereich mit entsprechender chemischer Umgebung anzupassen.
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Die Art der Polymerisation ist jedenfalls nicht speziell eingeschrénkt, so dass generell
anionische, kationische und radikalische Polymerisation, Polykondensation, Poly-
addition, Ringéffnungspolymerisation usw. infrage kommen. Aufgrund einer win-
schenswerterweise moglichst raschen Polymerisationsgeschwindigkeit ist jedoch vor
allem radikalische Polymerisation die Methode der Wahl und erfindungsgemag be-
vorzugt. Diese kann beispielsweise thermisch oder photochemisch initiiert werden,
was in beiden Fallen mittels Bestrahlung iber den Lichtleiter eines herk6mmiichen
Endoskops herbeigefiihrt werden kann. So kann etwa eine ausreichende Menge
einer ausreichend viskosen polymerisierbaren Zusammensetzung durch einen Kanal
eines Endoskops an die gewiinschte Stelle im Darm gepumpt werden und sofort
Uber einen in einem anderen Endoskopkanal untergebrachten Lichtleiter mit Licht,
z.B. mit Infrarotstrahlung fiir thermische Initiatoren oder UV/VIS-Strahlung fir die
Mehrzah! der gangigen Photoinitiatoren, bestrahlt werden, um die Polymerisation
auszulésen. 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-ll-Initiatoren,
d.h. Wasserstoffabstraktoren wie Benzophenon-, Chinon-, Diketon- und Thioxanthon-

Derivaten, ausgewahlt sein kénnen.

Zu beachten ist freilich die iiblicherweise 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 (ber-
schreiten. Daher ist Photopolymerisation oder thermische Polymerisation unter Infra-
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 fir das damit in Kontakt kommende Gewebe unschadlich sind, spielt die
Dauer der Polymerisationsreaktion nur eine untergeordnete Rolle. Aufgrund der Not-
wendigkeit des Vorliegens einer flieBfahigen Zusammensetzung und der sich daraus

ergebenden Problematik des mdéglichen AbflieBens eines Teils der Zusammenset-
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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.

Die polymerisierbare Zusammensetzung kann ein Lésungsmittel enthalten, bei dem
es sich vorzugsweise um Wasser oder ein korpervertragliches organisches Lésungs-
mittel oder auch ein Gemisch davon handelt. Aus Griinden mdglichst hoher Viskosi-
tat bei dennoch gegebener FlieRféhigkeit und méglichst rascher Polymerisationsrate
ist die Zusammensetzung jedoch mitunter I6sungsmittelfrei. In solchen Fallen kénnen
alle oder manche der Monomere als Reaktivverdinner 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.

ErfindungsgemaR bevorzugt enthalt eine erfindungsgemédle Zusammensetzung
Monomere oder Prepolymere, die nicht nur vor der Polymerisation, sondern auch
nach der erfolgten Strukturdnderung oder Zerstérung des Polymerpfropfens gut ver-
traglich sind. Besonders bevorzugt handelt es sich um Verbindungen, die bei einem
moglichen — oder erwiinschten — Abbau des Polymers im Darm sich entweder inert
verhalten, oder aber als von der Mukosa resorbierbare Nahrstoffe dienen kénnen.
Ein Beispiel fur den ersteren Fall sind Vinylester-Polymere, die nach Polymerisation
und Spaltung der Esterbindung als Nebenprodukt Polyvinylaltkohol bilden, der auf-
grund seiner Inertheit auch Bestandteil zahireicher Arzneimittel ist (z.B. als Schutz-
kolloid). Beispiele fiir 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 erwéhnt seien.

Die Zusammensetzung muss, wie oben erwahnt, zu einem Pfropfen verfestigbar
sein, dessen Struktur zur anschlieBenden, zumindest teilweisen Aufhebung der Ok-
klusion veranderbar ist, wobei die Strukturanderung vorzugsweise eine zumindest

teilweise Zerstorbarkeit auf mechanische, physikalische und/oder chemische Weise
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ist. Unter zumindest teilweiser Zerstérung der Struktur ist hierin im weitesten Sinne
jegliche Strukturanderung des Pfropfens zu verstehen, die bewirkt, dass eine gréRe-
re Menge an Exkrementen die Stelle passieren kann als unmittelbar nach der Ausbil-
dung der Darmokklusion an dieser Stelle. Eine solche Strukturdanderung kann von
selbst erfolgen und/oder durch auere Einwirkung herbeigefuhrt 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, ausgeldst werden kénnen.

Unter "mechanische Zerstérung 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 Strukturintegritidt des Pfropfens beeintrdchtigt oder zerstort wird. Far
diesen Zweck kénnen entweder die diversen Greif- oder Schneidewerkzeuge benutzt
werden, mit denen herkémmliche Endoskope standardmaRig ausgeriistet oder aus-
rustbar sind, wie eingangs bereits beschrieben wurde, oder es kénnen 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, um die Okklusion des Darms zumin-

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
anschlieBendes Herausziehen des — mitunter im Wesentlichen intakten — Pfropfens
aus dem Darm uber den natirlichen Darmausgang. Fir 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 Verschiuss-
pfropfen von der Darmschleimhaut ablésen und durch den Darm transportieren zu
kénnen, ohne die Mukosa zu verletzen. Auch umfasst sind Falle, in den der Pfropfen
mit einem Werkzeug ergriffen und von der Darmwand abgelést wird, wonach der

Transport zum After jedoch nicht manuell, sondern durch den Druck nachkommender

-10 -
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Exkremente auf den Pfropfen erfolgt. Aufgrund des Risikos eines erneuten, uner-
wiinschten Darmverschlusses auf dem Weg zum Darmausgang ist diese Ausfiih-

rungsform freilich nicht bevorzugt.

Ebenfalls moglich ist zunéchst eine mechanische Zerstérung des Pfropfens, gefolgt
von einer Auflésung 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-
scher Energie in Form von Scherspannung, d.h. durch einfaches Eindringen in den
Pfropfen und Durchfilhrung einer Rithrbewegung, gegebenenfalls unter Ausiibung
von leichtem Druck auf die Darmwand, wieder in einen flieBfahigen Zustand uberzu-
fuhren, wodurch das Pfropfenmaterial zumindest teilweise von der Okklusionsstelle
abflieBt, so die Okklusion aufhebt und in der Folge durch das Darmsekret allm&hlich
aufgelést und entweder Uber den natiirlichen Darmausgang entfernt oder tber die
Darmschleimhaut resorbiert wird. Zumindest teilweise Resorption stellt in allen Fallen

der Pfropfenentfernung eine erfindungsgemal bevorzugte Variante dar.

Unter physikalische Strukturanderungen des Pfropfens fallen alle Vorgénge, bei de-
nen die Struktur ohne Zuhilfenahme von Werkzeugen ausreichend verandert wird,
um die Darmokklusion zumindest teilweise wieder aufzuheben, ohne dass es zu sub-
stanziellen chemischen Verdnderungen im Pfropfenmaterial kommt. Dazu zéhlen
beispielsweise Strukturverdnderungen aufgrund von Temperaturerh6hung oder -sen-
kung. Fur die Zwecke hierin werden unter physikalischen Strukturanderungen in wei-
terem Sinne der Definition jedoch auch Quellung bzw. Schrumpfung, womit der ent-
gegengesetzte Vorgang von Quellung gemeint ist, verstanden, wiewohl es bei diesen
Prozessen zwangsldufig zu deutlichen Anderungen chemischer Bindungszustande

im Pfropfenmaterial kommt.
Vom behandelnden Arzt aktiv bewirkte Temperaturdnderungen kénnen beispielswei-

se durch Bestrahlung des Pfropfens mit Infrarotlicht herbeigefiihrt werden, wofir er-

neut die in modernen Endoskopen vorgesehenen Lichtleiter unter Verwendung ge-

-11-



10

15

20

25

30

WO 2011/085424 PCT/AT2011/000015

eigneter Lichtquellen zum Einsatz kommen kénnen, obwohl bessere Ergebnisse un-
ter Verwendung spezieller, an den Infrarotbereich angepasster Lichtleitkabel erziel-

bar sind.

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 Vorgénge in der Regel die gezielte Zufuhr eines
Reaktionspartners, namlich eines Quellmittels, wie z.B. Wasser oder Lésungsmittel,
bzw. eines Schrumpfungsmittels oder "Anti-Quellmittels”, also eines Mittels, das be-
wirkt, dass ein gequollenes Polymer (z.B. ein Hydrogel) seinen Queligrad und somit
auch sein Volumen verringert. Als Schrumpfungsmittel kénnen beispielsweise Salz-
I6sungen oder andere Lésungen oder Suspensionen ionischer Geloststoffe dienen,
die in das gequollene Polymer eindringen und dessen Nebenvalenzen absattigen, so
dass diese kein Wasser oder Lésungsmittel mehr zu binden vermégen, wodurch der

Quellgrad gesenkt und eine Schrumpfung des Pfropfens ausgelost wird.

Vorzugsweise ist die Struktur des Pfropfens durch Quellung bzw. — falls bereits die
Verfestigung der erfindungsgeméaen Zusammensetzung zur Bildung des Pfropfens
aufgrund von Quellung erfolgt ist — weitere Quellung zumindest teilweise zerstérbar,
so dass die Zufuhr eines Quellmittels bzw. von weiterem Quellmittel ausreicht, um
die gewinschte Strukturanderung zu bewirken. Das weitere Quellmittel kann dabei
dasselbe wie das fiir den ersten Quellvorgang verwendete oder auch ein anderes
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 L&-
sungsmittelgemischs als zweites Quellmittel wieder (zumindest teilweise) zerstort

werden, oder umgekehrt.

Die Strukturanderung durch Quellung kann dabei sowohl ein — mehr oder weniger
vollstandiges — In-Losung-Gehen des Pfropfenmaterials umfassen als auch ein blo-
Res Erweichen desselben, so dass der (erneut) gequollene, weiche Pfropfen bei-

spielsweise leicht(er) mechanisch zerstérbar wird als zuvor, oder aber so weich und
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nachgiebig wird, dass er durch den Druck von ankommendem Stuhl auf natiirliche
Weise aus dem Darm beférdert werden kann, ohne dass das Risiko eines erneuten
Darmverschlusses auf dem Weg zum After besteht. Letztere Variante stellt daher ein
Beispiel fur eine Strukturdnderung durch eine Kombination aus physikalischer bzw.

physikalisch-chemischer Zerstérung und mechanischer Entfernung dar.

Alternativ oder zuséatzlich zur oben beschriebenen Quellung kann die Struktur des
Pfropfens auch durch Bestrahlung mit elektromagnetischen Strahlen zumindest teil-
weise zerstort werden. Beispielsweise kann die erfindungsgeméfRe Zusammenset-
zung ein Polymer umfassen, das einen Photosaurebildner enthalt, der bei Bestrah-
lung mit Licht geeigneter Wellenldnge eine Saure freisetzt, die die gewiinschte 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 auslést, und so dessen Strukturdnderung her-
beifiihren. Letztere kann beispielsweise darauf beruhen, dass durch derartige Photo-
polymerisation des Pfropfens ein pords(er)es und damit durchléssigeres Polymer-
netzwerk oder aber auch ein Material mit héherer Quellbarkeit erzeugt wird. Letzterer
Fall ist ein Beispiel fiir eine Strukturanderung aufgrund einer Kombination aus Be-

strahlung und Quellung.

Alternativ oder zusatzlich zu Quellung und Bestrahlung kann die Struktur des Pfrop-
fens durch Spaltung chemischer Bindungen zumindest teilweise zerstérbar sein, wo-
bei hierin unter spaltbaren chemischen Bindungen — zur gedanklichen Abgrenzung
gegeniiber der obigen Definition physikalischer Strukturdnderungen — vorwiegend
kovalente Bindungen zu verstehen sind, da es bei Vorgdngen wie Quellung oder
Schrumpfung, aber auch Koagulation, zu einer "Spaltung" von Nebenvalenzbindun-
gen wie etwa von koordinativen Bindungen, z.B. Wasserstoffbriickenbindungen, oder

von lonenbindungen kommt.
Zum Zwecke der Spaltung solcher chemischer Bindungen umfasst die erfindungsge-

miale Zusammensetzung vorzugsweise ein oder mehrere Polymere und/oder ein

oder mehrere bei Verfestigung durch Polymerisation bzw. Vernetzung in ein Poly-
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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 ausgewéhlt, und zwar bevorzugt aus
der aus Acetal-, Ketal-, Ester-, Orthoester-, Azo-, Ether- und Anhydridbindungen
bestehenden Gruppe. Allerdings sind auch enzymatisch spaitbare Bindungen bevor-
zugt, wobei besonders bevorzugt Bindungen gewéhlt werden, die durch korpereige-
ne, in den Darm sekretierte Verdauungsenzyme gespalten werden kénnen, wobei die
Art der Bindung erneut von der beabsichtigten Position des Eingriffs und damit der

Okklusion abhangt.

Beispielsweise kann unter Verwendung eines oben erwdhnten Photosaurebildners
durch Bestrahlung eine Saure gebildet werden, die zur Spaltung von saurelabilen
Bindungen im Pfropfen fiihrt, was somit ein Beispiel fur eine Strukturdnderung durch
eine Kombination aus Bestrahlung und Spaltung chemischer Bindungen darstellt.
Aus Griinden der physiologischen Unbedenklichkeit sollte eine entweder aus einem
Photosaurebildner unter Bestrahlung freigesetzte oder eine gezielt, z.B. als Rea-
gens(lésung), zugesetzte Saure keine allzu starke Saure sein, weswegen die labilen
(in diesem Fall: saurelabilen) Bindungen bereits in schwach saurem Milieu spaltbar
sein sollten. Analoges gilt bei Vewvenciung von Basen fir basenlabile Bindungen, die

ebenso Beispiele fir hydrolyseempfindliche Bindungen darstellen.

Besonders bevorzugt sind daher Verbindungen mit sédure- oder basenlabilen Bindun-
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 Dam -
schwach sauren oder schwach basischen pH-Wert des Speisebreis bzw. der Exkre-
mente durch diese spaltbar ist, so dass sich der Pfropfen auch ohne dullere Einwir-
kung, zumindest teilweise, allmahlich aufldst. 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 Ausmall dadurch gesteuert werden, dass dem Patienten (iber einen be-
stimmten Zeitraum vor dem Termin des Eingriffs eine speziell fur diesen Zweck abge-

stimmte Kost verabreicht wird.

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen mit licht- oder temperaturempfindlichen Bin-
dungen, wie z.B. Azo- und Diazo-Gruppen, um die Struktur des aus der erfindungs-
gemalen Zusammensetzung gebildeten Pfropfens photolytisch bzw. thermolytisch
verandern oder zerstéren zu kénnen. In beiden Fallen kann der Ausldser erneut eine

Bestrahlung iiber den Lichtleiter des Endoskops sein.

Ein groRRer Vorteil der erfindungsgemaBen Zusammensetzung besteht darin, dass sie
iiber den natirlichen Darmausgang an die gewiinschte Stelle im Darm zufithrbar ist,
z.B. indem sie durch einen Kanal eines herkémmlichen Endoskops an die Einsatz-
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 erfindungsgeméalen Zusammensetzung herbeizufiihren. Der Darmver-
schluss kann somit auf nichtinvasive bzw. minimalinvasive (je nach Definition) und

auf fur den behandelten Patienten schonendste Weise erzeugt werden.

Auch die Entfernung des aus der Zusammensetzung gebildeten festen Pfropfens er-
folgt vorzugsweise, gegebenenfalls nach vorheriger, zumindest teilweiser Zerstérung
seiner Struktur, Gber den natdrlichen Darmausgang. Wenn die zumindest teilweise
Zerstérung der Pfropfenstruktur einen chemischen oder biologischen Abbau umfasst,
kann jedoch — alternativ oder zusatzlich zur Entfernung iiber den natirlichen Darm-
ausgang — auch eine zumindest teilweise Resorption durch die Darmwand des Pa-

tienten erfolgen.

Abgesehen von den zur Pfropfenbildung unabdinglichen Bestandteilen kann die
erfindungsgemaRe 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 FlieBhilfen, Lésungsvermittler oder Léslichkeitsver-
besserer, wie z.B. Tenside und Emulgatoren, Geliermittel, Schaumstabilisatoren und
Haftmittel genannt. Letztere sollen insbesondere eine gute Haftung des Pfropfens an
der Darmwand foérdern, wofur beispielsweise stark klebrige natirliche Polymere, wie
z.B. die bereits erwdhnten Tragant- und Karaya-Gummen, in Frage kommen. Diese
kénnen in der Zusammensetzung entweder lediglich eingemischt enthalten sein, z.B.
wenn die Pfropfenbildung ausschlieBlich aufgrund von Quellung erfolgt, oder kénnen
so maodifiziert sein, dass sie an etwaigen Polymerisationsreaktionen teilnehmen. Da-
bei kénnen derartige Derivate sowohl die einzigen polymerisierbaren Verbindungen
darstellen und zu den Pfropfen bildenden Homopolymeren polymerisiert werden,
oder sie kénnen mit anderen polymerisierbaren Bestandteilen der Zusammensetzung

Copolymere bilden.

Die Patienten, bei denen die erfindungsgemalRen Zusammensetzung Verwendung
finden soll, sind zwar nicht speziell eingeschrankt und kénnen beispielsweise Haus-
oder Nutztiere sein. Nicht zuletzt aufgrund der nicht unbetrachtlichen Behandlungs-
kosten fiir endoskopische Eingriffe wird es sich jedoch im Normalfall um menschliche

Patienten handein.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN
Die Fig. 1 bis 3 sind Fotografien eines Modellversuchs der Ausfiihrung der Erfindung

in einem Schweine-Naturdarm.

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand von nichteinschrankenden Fall-
beispielen und konkreten Modellversuchen mit Schweinedarm-Abschnitten unter Be-

zugnahme auf die Figuren naher beschrieben.

BEISPIELE

Da sowohl die Komponenten als auch die Eigenschaften der erfindungsgeméaRen Zu-
sammensetzungen mafgeblich 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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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 méglich sind,
auch wenn dies in den nachstehenden Beispielen nicht fur jeden Fall explizit angege-
ben ist. Die Zufuhr der erfindungsgemalen Zusammensetzungen an die Okklusions-
stelle erfolgt in jedem der Beispiele in einfacher Weise lber die Kanéle eines Endo-
skops, wiewohl — zumindest in der Theorie — auch andere Optionen existieren, die je-
weilige Zusammensetzung an die Okklusionsstelle zu transportieren, z.B. uber ge-
sonderte Schlduche oder Kanile 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, kdnnen erfindungsgeméfle Zusammensetzungen
beliebige zusatzliche Bestandteile enthalten, wobei der einschidgige Fachmann auf
dem Gebiet der medizinischen Chemie problemlos in der Lage ist, geeignete Formu-
lierungen zu konzipieren, deren Bestandteile sowohl untereinander als auch fir die

damit in Kontakt kommende Darmschleimhaut vertraglich sind.

A) Unterschiedliche Arten der Ausbildung der Darmokklusion

A1. Verfestigung der Zusammensetzung durch Gelierung/Koaquiation

Beispiele 1 und 2 — Zweikomponenten-Systeme

Eine wissrige kolloidale Lésung oder Suspension eines quellfahigen Polymers mit
einer Konzentration in der Nahe des Gelierpunkts wird als Formulierung A durch
einen Kanal eines herkémmlichen Endoskops an die gewiinschte Okklusionsstelle
gepumpt. Durch denselben oder einen zweiten Kanal des Endoskops wird eine aus-
reichende Menge einer flieBfahigen Formulierung B eines Geliermittels an dieselbe
Stelle im Darm abgegeben. Die Viskositdten und der Pumpendruck werden jeweils
so gewahlt, dass einerseits rascher Transport der beiden Formulierungen an die Ziel-
stelle, um beispielsweise starke Temperaturdnderungen 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 Flissigkeiten von

der Okklusionsstelle abflieRen.

Beispiel 1: Das Polymer selbst dient als Geliermittel

Die Formulierungen A und B sind kolloidale Lésungen von Agar-Agar, Gelatine, Car-
rageen o.dgl., die gegebenenfalls chemisch modifiziert wurden, wobei die optionale
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 Erhohung der Léslichkeit dienen kann, da ansonsten bereits aus 1%iger
Lésung feste Gele gebildet werden. Alternativ oder zusétzlich dazu kann ein Tensid,
z.B. ein nichtionogenes Tensid wie etwa ein Ethylenoxid-Propylenoxid-Copolymer,
oder ein anderes geeignetes Mittel als Ldslichkeitsverbesserer zugesetzt werden,

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

Ohne Zusatz eines solchen Léslichkeitsverbesserers kann Formulierung A eine
wassrige Losung mit einer Konzentration knapp unter der Geliergrenze, z.B. eine
maximal ca. 0,9%ige Ldsung, sein, Formulierung B hingegen eine tiber die Geltem-
peratur erwarmte wassrige Losung mit einer héheren Konzentration, die vom Men-
gen- und Mischungsverhaltnis der beiden Komponenten abhéngt. 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 Lésung trotz allfdlliger Abkiihlung
im Endoskopkanal beim Austritt aus Letzterem in das Darmlumen eine Temperatur
oberhalb der Geltemperatur aufweist, um Gelierung im Kanal zu verhindern. Je nach
FlieBgeschwindigkeit, Lange des FlieBwegs und AusmaB des Warmeiibergangs zwi-
schen transportierter Lésung und dem Kanalmaterial sollte eine Temperatur von 50
bis 60 °C bei Eintritt in den Kanal ausreichen. Vorzugsweise liegt die Temperatur bei
Austritt nur geringfiigig, z.B. < 5 °C, oberhalb der Geltemperatur, damit eine ausrei-
chend rasche Abkiihlung erfolgt, um den Pfropfen zu bilden, ohne dass ibermaRige

Mengen der Lésung abflieRen.
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Die beiden Lésungen 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 verschlief3t.

Alternativ dazu kann als Formulierung B auch einfach Wasser oder physiologische
Kochsalzlésung verwendet werden. Die Gelierung wird in diesem Fall dadurch initi-
iert, dass als Formulierung A eine Lésung des Polymers mit einer Konzentration
deutlich oberhalb der Geliergrenze, z.B. eine 5%ige Lésung, und einer Temperatur
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, zugefihrt wird, um so rasch ein Gemisch mit einer Temperatur

unterhalb der Geltemperatur zu bilden.

Beispiel 2: Zusétzliches Geliermittel

Formulierung A ist eine in Beispiel 1 beschriebene etwa 0,9%ige Lésung von Gelati-
ne, Agar-Agar oder eines ahnlichen, gegebenenfalls modifizierten Polypeptids oder
Polysaccharids, und als Formulierung B dient eine Lésung eines separaten Gelier-
mittels, wie z.B. gesattigte Kochsalzlésung. Beim Vermischen der beiden Komponen-
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 fiir Zweikomponenten-Systeme
beschrieben und/oder rheologischer Effekte kann die Erfindung auch in Form einer

einzigen flieRfahigen Zusammensetzung in die Praxis umgesetzt werden.

Beispiel 3: Gelierung durch spontane Temperaturédnderung

Eine Losung eines der oben erwahnten Polypeptide oder Polysaccharide mit einer
Konzentration oberhalb der Geliergrenze wird in erwdrmtem Zustand in den Darm
eingeleitet, d.h. wiederum mit einer Temperatur, die ausreicht, damit die Lésung bei
Erreichen der Okklusionsstelle eine Temperatur knapp oberhalb der Geltemperatur
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aufweist. Bei Abkiihlung geliert die Zusammensetzung und bildet die Okklusion.

Alternativ dazu kénnen jedoch auch Lésungen oder Suspensionen von Polymeren
eingesetzt werden, deren Sol/Gel-Ubergang in umgekehrter Richtung, d.h. Gelierung
unter Erwarmung, erfolgt. Beispiele hierfir sind unter anderem auch die nach dem
Stand der Technik bekannten und bereits einleitend erwahnten Poloxamere, die als
kalte Lésungen, z.B. mit einer Temperatur von etwa 15 °C, zugefiihrt werden und bei
Erwdrmung auf die jeweilige Geltemperatur, z.B. 20 °C, gelieren kénnen. Allerdings
ist zu beachten, dass eine Gelbildung unter Erwarmung ublicherweise deutlich lang-
samer erfolgt als jene bei Abkiihlung, so dass diese Variante erfindungsgemag nicht

bevorzugt ist.

Beispiel 4: Gelierung durch gezielte Erwdrmung

Eine Lésung der eben beschriebenen Problematik von bei Temperaturerh6hung ge-
lierenden Polymeren besteht in zusatzlicher Erwarmung der Lésungen vor Ort. So
kann wie in Beispiel 3 erwahnt eine etwa 15 °C kalte Lésung an die Okklusionsstelle
gepumpt und Uber das Lichtleiterkabel des Endoskops sofort mit Infrarotlicht be-
strahlt werden, um so eine ausreichend rasche Erwarmung und Gelierung zu bewir-
ken. Dieses Beispiel illustriert somit eine Pfropfenbildung durch eine Kombination

aus Gelierung und Bestrahiung.

Beispiel 5: Gelierung durch Wasserentzug

Eine wie in Beispiel 1 beschriebene, etwa 0,9%ige Gelatine- oder ahnliche Lésung,
die gegebenenfalls durch Zusatz eines Verdickers wie etwa eines Celluloseethers,
z.B. Hydroxyethylcellulose, oder von Polyvinylalkohol auf eine solche Viskositét ein-
gestellt wurde, dass sie bei Kérpertemperatur gerade noch flieRfahig ist, wird an die
Okklusionsstelle gepumpt. Vorzugsweise wird die Zusammensetzung dabei vor dem
Einleiten in den Endoskopkanal auf Kérpertemperatur vorgewarmt. Durch im Darm
erfolgende Resorption von Wasser aus der Zusammensetzung erhéht sich die Visko-
sitat der Zusammensetzung weiter, bis deren Konzentration schlieflich die Gelgren-

ze liberschreitet und zum Pfropfen geliert.
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Beispiel 6: Gelierung aufgrund von Viskoelastizitéat oder Thixotropie

Hier kommt eine kolloidale Losung, Suspension oder Dispersion eines kérpervertrag-
lichen, natirlichen oder kiinstlichen Polymers zum Einsatz, die viskoelastisches oder
thixotropes Verhalten zeigt. Die Formulierung enthélt 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 dulere Energiezufuhr nicht
flieBfahig ist, unter geringer Energiezufuhr aber durch den Kanal des Endoskops ge-
pumpt werden kann. Zusétzlich oder alternativ dazu kann die Formulierung ein

Menge eines (weiteren) physiologisch unbedenklichen Thixotropiermittels enthalten.

In der Praxis wird eine als Gel vorliegende Lésung, Suspension oder Dispersion
eines entsprechenden Polymers durch Rilhren verflissigt und mit einem solchen
Druck und zugehériger FlieBgeschwindigkeit durch einen Endoskop-Kanal an die Ok-
kiusionsstelle gepumpt, dass die resultierende Schubspannung ausreichend Energie
bereitstellt, damit die FlieBfahigkeit der Formulierung erhalten bleibt. Nach Austritt
aus dem Kanal und entsprechendem Wegfall der Energiezufuhr erstarrt die Formulie-

rung rasch wieder zu einem das Darmlumen verschlieBenden festen Gel.

A2. Verfestigung der Zusammensetzung 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 allen Féllen 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 fiur samtliche Polymerisationsbei-
spiele — unabhangig davon, ob es sich um Ein- oder Zweikomponenten-Systeme
handelt — erneut festgestellt, dass das jeweils gebildete Polymerisat entweder mit ge-
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gebenenfalls vorhandenem Lésungsmittel oder mit Wasser aus Darmsekreten oder

beiden quellbar sein sollte.

Beispiel 7: Polymerisation bei Raumtemperatur

Eine polymerisierbare Formulierung wird durch Vermischen eines geeigneten Mono-
oder Prepolymers mit einem bereits bei Raumtemperatur reagierenden Initiator und
gegebenenfalls einem Lésungsmittel, vorzugsweise Wasser, gebildet. Als Initiatoren
eignen sich hierfur vor allem Redoxinitiatoren von radikalischer Polymerisation, wie
z.B. die Systeme Fe?*/H,0,, Peroxysulfat/Metabisulfat, Peroxid/Thiosulfat oder Per-
oxysulfat/Thiosulfat, die allesamt wasserléslich sind. Fir Pfropfcopolymerisationen
verschiedener Polysaccharid-Derivate, wie z.B. modifizierter Cellulose, reicht auch
beispielsweise der Einsatz eines Cer(lV)-Salzes, da der Mehrfachzucker selbst als
reduzierender Redoxpartner dient. Auch anionische oder kationische Initiatoren sind
moglich, werden jedoch aufgrund des langsamen Reaktionsverlaufs ionischer Poly-

merisationen nicht bevorzugt.

Die polymerisierbaren Monomere und Prepolymere sind nicht eingeschrankt. Vor-
zugsweise werden wasserldsliche, zu mit Wasser quellbaren Polymeren reagierende,
physiologisch unbedenkliche Verbindungen ausgewahit, noch bevorzugter solche mit
ethylenischen Doppelbindungen, insbesondere solche, deren Polymerisate im Darm
zu Verbindungen abbaubar sind, die als Nahrstoffe resorbiert werden kénnen, wie
z.B. Vinylester von Fettsduren, Aminosauren oder Fruchtsduren, z.B. von Milchséure,
Citronensaure oder Weinsdure. Diese ergeben bei der Polymerisation Derivate von
Polyvinylalkohol, die durch Saure- oder Baseneinwirkung und/oder Esterasen zu
Polyvinylalkohol (PVAL) und der entsprechenden Saure spaltbar sind. Bei Verwen-
dung von Asparaginsédure bzw. von Citronen- oder Weinsaure oder ahnlichen Poly-
carbonsduren kénnen deren Di- bzw. Trivinylester — alleine oder zuséatzlich zu Mono-
vinylestern — eingesetzt werden, die als Vernetzer dienen. Dabei ist Gber das Verhéit-
nis zwischen Mono- und Di- bzw. Triester-Monomeren der Vernetzungsgrad und da-
mit auch die Quellbarkeit des Polymerisats steuerbar. Da starkes Quellen aus zuvor
erwahnten Griinden in der Regel erwiinscht ist, betrégt 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-
den und dergleichen, wie bereits zuvor erwdhnt wurde, insbesondere z.B. Vinyloxy-
carbonyloxy-Derivate von Gelatine, Hyaluronsaure oder Glykogen, d.h. Kohlensaure-
monovinylester — z.B. solche von freien OH-, NH- oder NH>-Gruppen im Prepolymer
— die durch Decarboxylierung leicht zu PVAL und das entsprechende naturliche Poly-

mer spaltbar sind.

In jedem Fall setzt die Polymerisation des bei Raumtemperatur wirksamen Initiators
bereits beim Vermischen ein, kann jedoch z.B. durch Kihlung der Formulierung vor
dem Einpumpen in den Endoskopkanal oder Zusatz geringer Mengen an Stabilisa-
toren in geringerem Ausmaf} unterdriickt werden. Dennoch muss die Zufuhr zur
Okklusionsstelle méglichst rasch, d.h. mit relativ hohem Druck und damit hoher Fliel3-
geschwindigkeit erfolgen, um den Kanal nicht zu verstopfen. Durch die Erwarmung
der Zusammensetzung im Koérper beschleunigt sich die Polymerisationsreaktion und
lauft rasch bis zur Vollstindigkeit ab. Das Polymerisationsprodukt quillt in der Folge

mit Wasser zum die Okklusion bildenden Pfropfen.

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-
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, um die Polymerisation in
Gang zu setzen, bevor nennenswerte Mengen der Zusammensetzung abgeflossen
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 &hnliche Zusammensetzung wie in den beiden vorhergehenden Beispielen be-
schrieben wird mit einem Photoinitiator, gegebenenfalls unter zusatzlicher Verwen-
dung eines Sensibilisators oder Co-Initiators, hergestelit. An der Okklusionsstelle
wird die Formulierung erneut sofort bestrahlt, in diesem Fall mit Licht der geeigneten
Wellenldnge 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 mdéglichst verschont bleibt, um keine Irritatio-

nen auszulésen.

lllustrativ 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 erméglicht, als Initiator eingesetzt und mit Licht zwischen 200 und 340 nm
bestrahlt. Die genaue Wellenldnge héangt 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 Lésungsmittel wie etwa Wasser/Alkohol oder
Wasser/Glykol(ether). Binnen wenigen Sekunden reagiert der iberwiegende Teil der
polymerisierbaren Gruppen, und es bildet sich ein gequollenes Polymerisat, das den

gewiinschten Pfropfen bildet.

Beispiel 10: Polymerisation unter Schdumung

Eine Zusammensetzung wie in einem der Beispiele 7 bis 9 beschrieben, die jedoch
zusatzlich ein Blahmittel enthalt, wird an der Okklusionsstelle polymerisiert, wobei
das Blahmittel bewirkt, dass das gebildete Polymer aufschdumt und so das Darmlu-
men vollstandig verschlielt. 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-
xylierung, z.B. bei Warmeeinwirkung, CO, abgeben, wodurch das Polymerisat zum

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

Beispiele sind etwa Fettsaurealkanolamide oder ethoxylierte Polysiloxane.

Beispiele 11 bis 13 — Zweikomponenten-Systeme

Auch durch Polymerisation hartbare erfindungsgeméafle Zusammensetzungen kén-
nen als Zweikomponenten-Systeme zweier Formulierungen A und B vorliegen, wobei
die zweite Komponente vorzugsweise den Polymerisationsinitiator enthéit, aber nicht
(oder nicht nur) enthalten muss. Anstelle oder zuséatzlich zum Initiator kann die zwei-
te Komponente beispielsweise auch Quellmittel, ein oder mehrere weitere Monomere
oder Prepolymere, Polymerisationsinhibitoren zum Stoppen der Polymerisation,
Schutzlésungen fir die mit dem Polymerisationssystem in Kontakt kommende Darm-
wand oder dergleichen enthalten. Drei bevorzugte Ausfiihrungsformen werden nach-

stehend zur Hlustration beschrieben.

Beispiel 11: Die zweite Komponente enthélt Polymerisationsinitiator

Ein polymerisierbare Zusammensetzung wie in Beispiel 7 beschrieben, d.h. mit
einem bei Raumtemperatur startenden Initiator, z.B. dem Redoxinitiator Fe?'/H,0,,
wird hier in Form eines Zweikomponenten-Systems eingesetzt, wobei Formulierung
B den Initiator, gel6st in einer minimalen Menge Lésungsmittel, vorzugsweise Was-
ser, enthalt und Formulierung A alle tbrigen Bestandteile der Zusammensetzung ent-
halt. Die beiden Formulierungen werden, ahnlich wie in den Beispielen 1 und 2 be-
schrieben, getrennt tber zwei Kanédle des Endoskops zur Okklusionsstelle gepumpt
und dort vermischt, wodurch die Polymerisation in Gang gesetzt wird. Der Vorteil ge-
genitber dem ansonsten identischen Einkomponenten-System besteht darin, dass
Polymerisation im Kanal wirksam verhindert wird, wodurch auch reaktivere Initiatoren
zum Einsatz kommen konnen, ohne die Zusammensetzung mittels Kiuhlung oder
Inhibitoren hemmen zu miissen. Von der Erfindung umfasst sind freilich auch Falle,
in denen beide Formulierungen eine bestimmte Menge desselben Initiators oder
auch zweier unterschiedlicher Initiatoren, z.B. eines Redox- und eines Photoinitia-

tors, enthalten.

Beispiel 12: Die zweite Komponente enthélt Quelimittel
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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 Ldsungsmittel, vorzugsweise einem Wasser/Glykolether-Gemisch,
um alle Bestandteile zu l6sen, wird als Formulierung A an die Okklusionsstelle
gepumpt und dort mit UV-Strahlung polymerisiert. Gleichzeitig oder mit einer kurzen
Verzégerung 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, um fir ausreichende Quellung des gebildeten
Polymerisats zu sorgen. Diese zweite Formulierung B kann entweder durch einen A
eigenen Kanal des Endoskops oder durch denselben wie zuvor die Formulierung A
gepumpt werden, z.B. wenn im Endoskop nicht drei freie Kandle zur Verfiigung
stehen. Der Vorteil eines solchen Systems besteht in der noch rascheren Polymeri-

sation der Formulierung A als im Falle von Beispiel 9.

Beispiel 13: Die zweite Komponente enthélt 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 um die Okklusionsstelle, z.B. jeweils 5 bis 10 cm in
oraler und aboraler Richtung, mit einem Film eines Schutzmittels ausgekleidet, der
die Mukosa vor dem Kontakt mit dem Pfropfenmaterial, aber auch vor etwaiger
Strahlung schutzt. Zusatzlich dazu kann das Schutzmittel die Funktion eines Haftver-
mittlers erfiillen, um fiir bessere Haftung des Pfropfens an der Darmwand zu sorgen.
lllustrative Beispiele sind wiederum die bereits erwdhnten Gummen wie Tragant und
Karaya, aber auch verschiedene andere schleimhautvertragliche Lésungen, Suspen-
sionen und Gele, z.B. von Gelatine, Glykogen und anderen, vorzugsweise natirli-
chen, Polymeren. Eine solche vorhergehende Auskleidung der Mukosa kann freilich
auch in Kombination mit beliebigen anderen Ausfiihrungsbeispielen der Erfindung er-

folgen.

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

MaRnahmen im Schutzumfang der Erfindung liegen.

B) Verschiedene Arten der Aufhebung der Okklusion
B1. Aufhebung der Okklusion auf mechanische Weise

Beispiele 14 und 15 — Mechanische Ablosung des Pfropfens

Diese Beispiele illustrieren die bloBe Ablésung des Polymerpfropfens von der Darm-
schleimhaut, wobei die anschlieBende endgiiltige Entfernung aus dem Darm prinzi-

piell auf beliebige Weise erfolgen kann.

Beispiel 14: Wegziehen des Pfropfens

Ein Pfropfen mit ausreichender Festigkeit, z.B. ein zdhes 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-
Rende Entfernung aus dem Darm erfolgt Giber den natiirlichen Darmausgang durch
den Druck nachkommender Exkremente und/oder mittels Auflésung durch das Darm-

sekret (optional unter zumindest teilweiser Resorption).

Beispiel 15: Zufuhr von Scherspannung

In jenen erfindungsgemal 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 volifiihrt eine Rihrbewegung, gegebenenfalls unter Ausiibung

eines leichten Drucks auf die Darmwand, um so eine Scherwirkung zu erzielen. Auf-
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grund der so zugefiihrten Scherspannung geht das viskoelastische/thixotrope Pfrop-
fenmaterial wieder in einen flieRfahigen Zustand tiber und rinnt zumindest teilweise
von der Okklusionsstelle ab, wodurch die Okklusion aufgehoben wird. Das Abrinnen
kann vom Arzt durch eine schabende Bewegung mit dem Endoskop unterstitzt wer-
den. Die endgultige Entfernung aus dem Darm kann wie in Beispiel 14 durch natirli-
chen Abgang und/oder durch zumindest teilweise Auflésung und gegebenenfalls Re-
sorption erfolgen. Dieses Beispiel stellt genau genommen eine Kombination aus

mechanischer und physikalischer Aufhebung der Okklusion dar.

Beispiele 16 bis 19 — Mechanische Zerstérung 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 Ausfithrungsformen unter teilweiser mecha-

nischer Zerstdérung der Pfropfenstruktur.

Beispiel 16: Durchbohren des Pfropfens

Vor allem in Féallen, 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 ausgefiihrt, aufgebaut ist, reicht eine Be-
schadigung der Okklusion mittels Durchbohrung des Pfropfens mit einem Dorn oder
dhnlichen Fortsatz am Endoskopende aus, um die Okklusion aufzuheben und die
Passage von Exkrementen wieder zu ermdoglichen. AnschlieBend erfolgt ein allménhli-

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

Beispiel 17: ZerreiBen 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-
skop auch zum ZerreiBen des Pfropfens fuhren. Das heif3t, dass nach Aufhebung der
Okklusion ein mehr oder weniger gro3er 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

Ahnlich wie in Beispiel 15, allerdings besonders in jenen Fillen, bei denen zaheres
und/oder elastisches, biologisch abbaubares Verschiussmaterial eingesetzt wurde,
kann der Pfropfen durch Zerschneiden mit einem Skalpell oder ahnlichem Schneid-
werkzeug am Endoskop zerstért werden. Moderne Endoskope sind mit solchen
Werkzeugen standardméfig ausristbar. Die Entfernung erfolgt vorzugsweise erneut

mittels enzymatischen Abbaus.

B2. Aufhebung der Okklusion auf physikalische Weise

Beispiele 19 und 20 — Entfernung des Pfropfens durch Temperaturerhéhung

Ahnlich wie in den Beispielen 4 und 8 fiir die Ausbildung beschrieben kann auch die
Entfernung des Pfropfens durch Bestrahlung mit Infrarotlicht und damit einhergehen-

de Erwarmung vonstatten gehen.

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

Ein Pfropfen aus einer dhnlichen Zusammensetzung wie in Beispiel 1 beschrieben,
d.h. ein Gel eines natirlichen Polymers wie Agar-Agar, wird mittels Bestrahlung mit
Infrarotiicht Giber die Geltemperatur, z.B. tiber 45 °C, erwarmt, wodurch Verflissigung
eintritt und die Okklusion aufgehoben wird. Die endgiiltige Entfernung aus dem Darm
kann wiederum durch natirlichen Abgang oder vorzugsweise enzymatischen Abbau

erfolgen.

Beispiel 20: Entfernung 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 urspriinglichen Volu-
mens, schrumpft, wonach eine Entfernung auf natirlichem Wege erfolgen kann, da

fur erneutes Quellen zu wenig Wasser zur Verfiigung steht.
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Beispiele 21 bis 23 — Entfernung des Pfropfens durch Quellung oder Auflésung

Wie bereits zuvor erwahnt, kann die Struktur von Gelen durch Zusatz von weiterem

Quellmittel, Elektrolytldsungen oder Lésungsmittel entscheidend verdndert 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 tiber einen Endoskopkanal weiteres Wasser gepumpt,
vorzugsweise ein Mehrfaches des urspriinglichen Pfropfenvolumens, z.B. das Zwei-
bis Dreifache, z.B. 200 bis 300 ml, wodurch das Gel schlieBlich die fir das Gelieren
erforderliche Konzentrationsgrenze, z.B. etwa 1 %, unterschreitet und sich daher ver-

flussigt.

Beispiel 22: Schrumpfung

Ein Hydrogel, z.B. aus Gelatine wie in Beispiel 1, wird mit einer Gber den Endoskop-
kanal herbeigepumpten Elektrolytlésung, z.B. geséttigter oder physiologischer Koch-
salzlésung, versetzt, wodurch Bindungsstellen im Polymer durch Salzionen abgesét-
tigt werden und sich das Gel zusammenzieht und schrumpft und auf natirliche Wei-

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

Beispiel 23: Zusatz eines Lésungsmittels

Ein Hydrogel, z.B. aus Gelatine wie in Beispiel 1, wird mit einem tGber den Endoskop-
kanal herbeigepumpten Lésungsmittel, im Fall von Gelatine z.B. mit stark verdinnter
Essigséaure oder einem Glykol, wie z.B. Ethylenglykol, versetzt, wodurch die Gelatine

in Losung geht und abfliel3t.

B3. Aufhebung der Okklusion durch Spaitung von chemischen Bindungen

Beispiele 24 und 25 — Bindungsspaltung durch Bestrahlung

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 Erwdarmung des Pfropfens als Ganzes und eine damit in Zusammenhang stehen-
de Strukturanderung beabsichtigt, sondern die Spaltung temperaturempfindlicher
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.
Wird der so gebildete Pfropfen nach erfolgtem endoskopischem Eingriff Infrarotstrah-
lung ausgesetzt, wird die Azo-Bindung unter N»-Entwicklung gezielt an den Vernet-
zungsstellen gespalten, wodurch sich die Strukturintegritat des Pfropfens erheblich

andert.

Dies kann einerseits bewirken, dass das so gespaltene Material nicht mehr in ausrei-
chendem Mafe quellbar ist und sich mit anwesendem Wasser oder sonstigem
Losungsmittel verflissigt 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
und die daraus resultierende hohe Steifigkeit des Netzwerks das Quellvermdégen
stark eingeschrankt hatten. In beiden Fallen kann die anschlieBende Zufuhr von
Quellmittel, z.B. Wasser, ahnlich wie in Beispiel 21, das In-Lésung-Gehen des ge-
spaltenen Pfropfenmaterials auslésen. Letzteres kann, wie in einigen Beispielen zu-

vor beschrieben, enzymatisch weiter spaltbar und gegebenenfalls resorbierbar sein.

Beispiel 25: Bestrahlung mit UV/VIS-Licht

Hier werden Falle beschrieben, bei denen ein mit UV- oder sichtbarem Licht spaltba-
rer Photoséurebildner, wie z.B. ein Nitrobenzylester oder ein Sulfonium- oder lodo-
niumsulfat-Salz, im Polymernetzwerk des Pfropfens enthalten ist. Dieser kann als Ad-
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 sdurelabilen 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-
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 Photoséurebildner absorbierbaren Wellenldnge, wodurch
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 — Bindungsspaltung mit Sdure, Base oder Enzymen

Anstatt im Pfropfenmaterial eine Séaure durch Bestrahlung eines Photoséaurebildners
zu erzeugen, kann eine solche auch gezielt von auBen zugefiihrt werden. Ahnliches
gilt fir andere Arten chemisch labiler Bindungen, wie z.B. mittels Basen oder enzy-

matisch spaltbare Bindungen.

Beispiel 26: Zusatz von verdiinnter Sdure oder Base

Ein aus einem &dhnlichen Material wie in Beispiel 25 bestehender Pfropfen wird mit
einer wassrigen Losung einer vorzugsweise schwachen, korpervertraglichen Saure
oder Base versetzt, d.h. die Lésung wird iber den Endoskopkanal zur Okklusions-
stelle gepumpt. Aufgrund der Einwirkung der Sdure oder Base werden entsprechend
labile Bindungen, vorzugsweise wiederum jene an Vernetzungsstellen, gespalten,
was wiederum erhohtes oder verringertes Quelivermégen oder auch verbesserte Zu-

ganglichkeit fiir anschlieBende enzymatische Spaltung bewirken kann.

Beispiel 27: Zusatz einer Enzymlésung

Anstelle oder zusatzlich zu einer Sdure- oder Basenlésung 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, fur Agar-
Agar- oder andere Polysaccharid-Gele hingegen entsprechende Glykosidasen, fiir
Agar-Agar z.B. Galactosidasen, und fiir Glykoproteine und Proteoglykane Gemische
beider Enzymarten. Vorzugsweise werden kérpereigene Enzyme der jeweiligen Pa-
tientenspezies, d.h. insbesondere endogene Enzyme des menschlichen Kérpers,

eingesetzt.

Beispiel 28: Spaltung des Pfropfens durch das Darmsekret

Wie bereits mehrmals erwahnt wurde, sind besonders bevorzugte Ausfihrungsfor-
men der erfindungsgemalen Zusammensetzung jene, die einen Pfropfen ergeben,
der, gegebenenfalls nach vorheriger duBerer Einwirkung, in der natirlichen 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 kénnen, als auch die enzymatische
Umgebung im jeweiligen Darmabschnitt, aufgrund derer der Pfropfen enzymatischen
Abbau erfahren kann. Vorzugsweise wird das Pfropfenmaterial zu Uber die Darm-

wand resorbierbaren Bestandteilen der Nahrung des Patienten abgebaut.

Eine weitere Variante von natiirlichem Abbau im Darm besteht jedoch auch in einem
peripheren Abbau, d.h. in einer Spaltung und teilweisen Auflésung des Pfropfen-
materials an der Kontaktfliche 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 solchen Ausmal verringert
werden kann, dass keine Bedenken beziglich des natiirlichen Abgangs des Pfrop-
fens durch den After bestehen. Als Pfropfenmaterialien kommen hierfiir wiederum
vor allem natirliche Polymere und Derivate davon, wie bereits mehrfach hierin be-

schrieben, in Frage.

Beispiele 29 bis 31 — Modellversuche im Schweinedarm

Derzeit besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung um-

fassen gelierende Losungen 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 gewaéhrleistet ist und
gleichzeitig die Verwendung ausschlielYlich natiirlicher Komponenten ermoglicht wird,
vor allem soicher, die als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen sind. Insbesondere
wird ein Zweikomponentensystem gemaR 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.

Die Liste der einsetzbaren Polypeptide und Polysaccharide ist lang. Als Beispiele fur
in Lebensmitteln zugelassene Produkte seien daher als Polypeptide lediglich die tieri-
schen Proteine Gelatine und Casein (Milchprotein) erwdhnt 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-
bicum (E 414), Xanthan (E 415), Karaya (E 416) und Pektine (E 440), wobei in Klam-
mern jeweils die Zulassungsnummer in der Europdischen Union angegeben ist. Die-
se Produkte sind physiologisch véllig unbedenklich, wobei Proteine beim Einsatz im
Darm — je nach Verweilzeit — zum Teil abgebaut und resorbiert werden kénnen, wéh-
rend die Polysaccharide vom Kérper gréRtenteils nicht aufgenommen und ausge-

schieden werden.

Es wurde eine Serie von Versuchen mit Gelatine sowie mit den aus Rotalgen extra-
hierten Polysacchariden Carrageen und Natriumalginat durchgefiihrt, wobei Lésun-
gen, deren Konzentrationen jeweils auf Werte in der Nahe des Gelierpunkts einge-
stellt war, in von einem Schlachthof erhaltene Schweine-Naturdarm-Sticke (mit je-
weils ca. 50 cm Lange) gefilit und dort mit einer als Geliermittel dienenden zweiten

Losung vermischt wurden, um jeweils spontan einen Gelpfropfen zu bilden.

Beispiel 29 — Natriumalginat
Wassrige Lésungen 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 Natirumaiginat wird nicht geliert und bleibt daher fliissig. Daher bil-
det sich bei geeigneter Eintragung des waéssrigen Natriumalginats in eine wassrige
Calciumionenlésung eine stabile Gelblase, die im Inneren aus ungeliertem Natrium-
alginat besteht. Die Starke der Gelmembran wird durch die Anfangskonzentration der
Natriumalginatiésung und die Konzentration der Calciumlésung bestimmt. Als Cal-
ciumsalz bietet sich Calciumchliorid an, das genau wie Natriumalginat selbst in phar-

mazeutischer Reinheit erhaltlich ist.

Fur 100%igen Umsatz bei der Vernetzungsreaktion reagieren 0,5 mol Calciumionen
mit 1 Aquivalent Alginat. Generell kann daher eine ausreichend hohe einer Menge
Lésung des Calciumsalzes in Wasser in ausreichend hoher Konzentration fiir zumin-
dest 20%igen Umsatz uber eine Kaniile eines Endoskops in den gewiinschten Be-
reichs des Darms oberhalb des geplanten Stelle der Behandlung dosiert werden, um

dort einen flussigkeitsgefiliten Bereich auszubilden.

Beispielsweise wird eine Losung von Natriumalginat mit einer bevorzugten Konzen-
tration zwischen 0,1 und 5 Gew.-% in diesen flissigkeitsgefiiliten Bereich dosiert,
wobei sich die aus einer Wand aus spontan geliertem Calciumalginat bestehende
Gelblase ausbildet, die mit ungelierter Alginatsalz-Lésung gefiillt ist. Es wird dann so
lange Alginatlosung in die Gelblase injiziert, bis diese die gewiinschte Okklusion, d.h.
den Gelpfropfen, an der gewiinschten Stelle gebildet hat.

Die erzeugte Gelblase hat dann eine GréBe, die zu einem kurzzeitigen Vollver-
schluss des Darms fiihrt. Dabei tritt die Gelblase in Kontakt mit der umgebenden
Darmwand und verschlie3t den Darm mechanisch. Die nowendige Grée der Gel-
blase und damit die notwendigen Mengen der beiden Lésungen richten sich nach der

jeweiligen Situation im Zielbereich des Darms.

Zur Erleichterung der Ausbildung des fliissigkeitsgefiilltlen Raums kann die Calcium-
I6sung mit geeigneten Verdickungsmittel, wie z.B. Starkederivaten, hochviskos ein-
gestelit werden. Zur Erhéhung der Haftung der Gelblase an der Darmwand kann der

Alginatlésung dariiber hinaus ein die Haftung an der Darmwand (Mucosa) férderndes
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Additiv, z.B. ein losliches Protein wie etwa Casein, zugesetzt werden. Beide L6sun-
gen konnen weiters mit einem Stabilisator, wie z.B. Kaliumsorbat, lagerstabilisiert

werden.

Solange eine ausreichend hohe Calciumkonzentration in der Umgebung der gebilde-
ten Gelblase vorherrscht, fuhrt jede (mitunter irrtiimliche, unerwiinschte) Verletzung
der Gelmembran der Gelblase zu einem Austritt von ungelierter Alginatiésung unter
sofortiger Neubildung einer frischen Gelmembran, wodurch die Verletzung der Gel-
blase behoben wird. Die Kanule des Endoskops ist am Austrittsende vorzugsweise
so gestaltet, dass die Bildung der Gelblase begiinstigt wird, d.h. beispielsweise trich-

terformig erweitert oder gebérdelt.

Konkret wurden 100 ml einer 1%igen wassrigen Lésung von Calciumchlorid-dihydrat
(CaCly;2H,0) in einen am Ende verknoteten Schweinedarm gefillt. Anschlieend
wurden Uber eine in den so gebildeten Flussigkeitskdrper eingefiihrte Kaniile 50 ml
einer 2%igen wassrigen Lésung von Natriumalginat in die Calciumchloridlésung ein-
geleitet. Beide L6sungen wiesen Raumtemperatur, d.h. 21 °C, auf, und die Alginatl6-
sung wurde zur besseren Visualisierung dunkel (blau) eingeférbt. Das sich bereits zu
Beginn der Einleitung an der Grenzfliche spontan bildende Calciumalginat bildete
innerhalb des Flussigkeitskorpers der Calciumchloridiésung eine feste Membran, die
wahrend der weiteren Zufuhr von Alginatldsung zu einer das Darmstick zur Ganze
verschlieRenden Gelblase anschwoll. In Fig. 1 ist diese dunkel gefarbte Gelblase
ebenso zu gut erkennen wie der dariiber stehende Rest der Calciumchloridlésung.
Diese Gelblase haftete beim anschlieBenden Umdrehen des Darms fest an der
Darmwand an, wie in Fig. 2 dargestellt ist, und blieb auch wéhrend mehrstundiger

Lagerung stabil.

Zur Entfernung des so gebildeten Pfopfens wurde zunéchst die ihn umgebende Cal-
ciumchloridlésung mit 200 ml entionisiertem Wasser weggespilt. Danach wurde der
Pfropfen mit einem Dorn durchbohrt, so dass die ungelierte Alginat-Lésung aus der
Gelblase herausfloss. Die Gelmembran wurde danach mit den Fingern ergriffen und

konnte leicht von der Darmwand abgelost und aus dem Darmstiick herausgezogen
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werden. Fig. 3 zeigt die entleerte Gelblase in einem der Lange nach aufgeschnitte-
nen Darmstiick, wobei ein Teil der Gelmembran bereits von Darm abgel6st ist, ohne
zu zerreiBen. Dieses Beispiel stellt somit eine Kombination der obigen Beispiele 2,
14 und 16 dar.

Beispiel 30 — Carrageen

Carrageen ist in warmem Wasser leicht |6slich, geliert aber beim Abkuhlen 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-
tere, kalte Lésungen von Carrageen in Wasser werden, dhnlich wie Alginatlésungen,
in Gegenwart von Calciumionen spontan zu Gelen vernetzt. Bei Carrageen kann eine

solche Vernetzung dariiber hinaus aber auch mit Kaliumionen erzielt werden.

Zur Verdeutlichung der allgemeinen Wirksamkeit des Prinzips der Pfropfenbildung
durch Gelierung als Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wurde bei der Ver-
wendung von Carrageen der gegeniilber dem obigen Beispiel 29 umgekehrte Weg
gewahlt und die Polysaccharidldsung im Schweinedarm vorgelegt, wonach die Me-
tallionenlosung in diese injiziert wurde, um die Gelblase auszubilden. Diese Umkeh-
rung der Reihenfolge (die natirlich auch im vorhergehenden Beispiel 29 funktioniert
hatte) nutzt den Vorteil, dass auf knapp unterhalb des Gelierpunkts eingestellte L6-
sungen von Gelbildnern wie Polysacchariden und Proteinen ohnehin eine erhéhte
Viskositat aufweisen kénnen, weswegen mitunter kein zuséatzlicher Verdicker erfor-
derlich ist, um die zuerst in den Darm eingeleitete Lésung am AbflieBen von der Ok-

klusionsstelle zu hindern.

Konkret wurden 100 ml einer viskosen wassrigen Lésung von Carrageen mit einer
Konzentration von 1 Gew.-% in einen Schweinedarm gefillt, wonach aber eine in das
Zentrum des Flussigkeitskorpers eingefithrte Kaniile 50 ml einer 1%igen Lésung von
Calciumchlorid-dihydrat (CaCl,2H,0) in die Carrageenlésung eingeleitet wurden.
Auch das Carrageen vernetzte an der Grenzfliche spontan unter Ausbildung eines
weichen, elastischen Gels, das durch weitere Zufuhr von Calciumchloridlésung wie-

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

mehrstiindiger Lagerung stabil.

Danach wurde in diesem Fall die unvernetzte Carrageenlésung mit entionisiertem
Wasser weggesplilt, der gebildete Gelpfropfen mit den Fingern ergriffen und von der
Darmwand abgezogen, wobei — aufgrund von héherer 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.

Beispiel 31 — Gelatine

Wassrige Losungen von Gelatine mit einer Konzentration von etwa 1 Gew.-% oder
dariiber gelieren bei Temperaturen unter 35 °C spontan. Durch Erniedrigung der Lés-
lichkeit mittels Erhéhung der lonenstidrke der Gelatine-Lésung ist derselbe Gelie-
rungseffekt erzielbar. Da Gelatine unbegrenzt quellbar ist, kénnen solche Hydrogele

durch Zufuhr von weiterem Wasser wieder in Lé6sung gebracht werden.

Daher wurden 100 ml einer auf Raumtemperatur (21 °C) abgekihlten, viskosen L6-
sung von Gelatine in Wasser mit einer Konzentration von etwa 0,9 Gew.-% in einen
Schweinedarm gefiillt, wonach (ber eine in das Zentrum des Flissigkeitskérpers ein-
gefihrte Kaniile 50 ml einer bei 35 °C bereiteten gesattigten Kochsalzlésung in die
Gelatinelésung 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 mehrstiindiger Lagerung stabil.

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 verflissigt und aus dem Darm gespilt. Dieses

Beispiel stellt somit eine Kombination der obigen Beispiele 2 und 21 dar.
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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-
wand ausgeiibten Drucks — einfacher méglich 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 abgelést werden als bei
Verwendung von Carrageen, was wohl auf dessen natiirliche Affinitat zu Proteinen
und die damit einhergehende stirkere Haftung an der Mucosa zuriickzufiihren ist.
Somit stelit die Kombination Natriumalginat/Ca®* die derzeit am meisten bevorzugte

Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung dar.

Die vorliegende Erfindung stellt somit eine Reihe neuer Zusammensetzungen bereit,
unter Verwendung derer auf vielféitige, aber durchwegs einfache und wirksame Wei-
se eine voribergehende Darmokklusion erzeugt werden kann, um einen endoskopi-
schen Eingriff ungestért vornehmen zu kénnen, wobei die Okklusion nach Beendi-
gung des Eingriffs auf eine Vielzahl von Arten wieder entfernbar ist. Zur Erzeugung

der Okklusion kénnen herkémmliche Endoskope verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verwendung einer verfestigbaren Zusammensetzung zur Erzeugung einer vor-
tibergehenden Okklusion des Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung
flieRfahig ist und an einer gewiinschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen ver-
festigt wird, dessen Struktur zur anschlieBenden, zumindest teilweisen Aufhebung

der Okklusion verandert wird.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammen-
setzung eine flieRfahige Lésung, Suspension oder Dispersion zumindest eines natir-

lichen oder kiinstlichen Polymers ist.

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

sammensetzung viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigt.

4. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Zusammensetzung durch einen oder mehrere aus der aus Quellung bzw.
Koagulation, Polymerisation und Vernetzung bestehenden Gruppe ausgewihlte Pro-

zesse zu dem festen Pfropfen verfestigt wird.

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

zesse Quellung in Wasser oder in einem wassrigen Lésungsmittelgemisch ist.

6. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung zu einem festen Schaum oder Gel verfestigt

wird.

7. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung zu einem Pfropfen verfestigt wird, dessen
Struktur auf mechanische, physikalische und/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 zerstért wird.

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Struktur des Pfropfens durch Bestrahlung mit elektromagnetischen Strahlen zumin-

dest teilweise zerstort wird.

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Struktur des Pfropfens durch Spaltung chemischer Bindungen zumindest

teilweise zerstort wird.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer
labile Bindungen enthalt und die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bin-

dungen zumindest teilweise zerstort wird.

12. Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass wah-
rend der Polymerisation und/oder Vernetzung labile Bindungen im Pfropfen erzeugt
werden und die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bindungen zumindest

teilweise zerstort wird.

13.  Verwendung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
labilen Bindungen aus hydrolyse-, licht- und temperaturempfindlichen Bindungen

sowie enzymatisch spaltbaren Bindungen ausgewahlt sind.

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die labilen
Bindungen aus der aus Acetal-, Ketal-, Ester-, Orthoester-, Azo-, Ether- und Anhy-

dridbindungen bestehenden Gruppe ausgewahlt sind.
15. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Zusammensetzung tiber den natirrlichen Darmausgang an die ge-

winschte Stelle im Darm zugefihrt wird.
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16. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der feste Pfropfen, gegebenenfalls nach vorheriger, zumindest teilwei-

ser Zerstorung seiner Struktur, Uber den natirlichen Darmausgang entfernt wird.

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 10 bis 16, dadurch gekennzeichnet,
dass der feste Pfropfen durch Spaltung chemischer Bindungen zu Spaltprodukten

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

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

zeichnet, dass das Saugetier ein Mensch ist.

19. Zusammensetzung zur Erzeugung einer voriibergehenden Okklusion des
Darms eines Saugetiers, wobei die Zusammensetzung flieRfahig und an einer ge-
wiinschten Stelle im Darm zu einem festen Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur

zur anschlie@enden, zumindest teilweisen Aufhebung der Okklusion veranderbar ist.

20. Zusammensetzung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine
flieRfahige Losung, Suspension oder Dispersion zumindest eines natirlichen oder

kinstlichen Polymers ist.

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

sie viskoelastisches bzw. thixotropes Verhalten zeigt.

22. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 19 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie durch einen oder mehrere aus der aus Quellung bzw. Koagulation,
Polymerisation und Vernetzung bestehenden Gruppe ausgewéhlte Prozesse zu dem

festen Pfropfen verfestigbar ist.

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

der Prozesse Quellung in Wasser oder in einem wassrigen Lésungsmittelgemisch ist.

24 Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 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 Anspriiche 19 bis 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zu einem Pfropfen verfestigbar ist, dessen Struktur auf mechani-

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.

27. Zusammensetzung nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass
die Struktur des Pfropfens durch Bestrahlung mit elektromégnetischen Strahlen zu-

mindest teilweise zerstorbar ist.

28. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 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
Polymer labile Bindungen enthélt 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-
zeugbar sind und die Struktur des Pfropfens durch Spaltung dieser Bindungen zu-

mindest teilweise zerstérbar ist.
31. Zusammensetzung nach Anspruch 29 oder 30, dadurch gekennzeichnet, dass
die labilen Bindungen aus hydrolyse-, licht- und temperaturempfindlichen Bindungen

sowie enzymatisch spaltbaren Bindungen ausgewdhit 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- und An-

hydridbindungen bestehenden Gruppe ausgewahilt sind.
33. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 28 bis 32, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der feste Pfropfen durch Spaltung chemischer Bindungen zu Spaltpro-

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

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

zeichnet, dass das Saugetier ein Mensch ist.
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