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Eine Revolution in der Fibrinklebertechnologie

In ungefahr 24 Minuten bereitet das e Einzigartige und vielseitige Applikatoren
vollautomatische Vivostat®-System 5-6 Dank  der  umfangreichen  Auswahl  an
m! autologen Fibrinkleber aus 120 m|  Applikatoren hat der Arzt eine groRe Auswanhl
patienteneigenem Blut zu. beziiglich der Verwendung des Fibrinklebers
wahrend der Operation. Die Applikatoren konnen
wahrend des gesamten chirurgischen Eingriffs
intermittierend eingesetzt werden, ohne dass die
bei herkdmmlichen Systemen Ubliche Verstopfung
auftritt. Darlber hinaus kann der Vivostat®-
e Ausgezeichnetes Sicherheitsprofil und hohe Fibrinkleber zielgenau appliziert werden und aus
Biokompatibilitat kurzer Entfernung eingesetzt werden. Durch

Gegenuber herkdmmlichen Fibrinklebern bietet der
Vivostat®-Fibrinkleber viele Vorziige sowohl fir den
Patienten als auch fur den Chirurgen:

Das Vivostat®-System wurde

Da der Vivostat®-Fibrinkleber aus patienten-
eigenem Blut gewonnen wird, weist er eine
ausgezeichnete Biokompatibilitat auf. Im Gegensatz
zu herkdmmlichen Produkten, die zumeist aus
dem Blut von Poolseren oder aus Rindergewebe
gewonnen werden, enthadlt der Vivostat®-
Fibrinkleber  keine kérperfremden  Materialien.
Aufgrund der autologen Natur von Vivostat® wird
das Risiko einer Verunreinigung durch menschliche
oder tierischen Substanzen wirksam eliminiert und
ist somit sicher flr Anwender und Patienten.

schnelle Polymerisation wird sichergestellt, dass
das Fibrin am Ort der Applikation verbleibt.

¢ Uberragende physikalische Eigenschaften

Klinische Studien und vergleichende Tests
konnten beweisen, dass der Vivostat®-Fibrinkleber
herkommlichen Fibrinklebern bezlglich wichtiger
Parameter wie der Zeit bis zur Hamostase, der
Elastizitat, der Gewebeadhasion und der Wirkung
auf das Gewebe Uberlegen ist'2.

mit Augenmerk auf die
Benutzerfreundlichkeit entwickelt

Das System ist Ubersichtlich und
benutzerfreundlich. Es kann bei Bedarf
problemlos zwischen den Operationssélen
transportiert werden. DarUber hinaus lasst
sich das System dank des innovativen
danischen Designs leicht bedienen, warten
und reinigen.

1) Comparative kinetics of polymerisation of three fibrin sealants and influence on timing of tissue adhesion - Kjaergard H K et al. - Thrombosis Research 2000; 98: 221-228
2) The Vivostat® application system: A comparison with conventional fibrin sealant application systems - Dodd R A, Cornwell R et al. - Technology and Health Care 2002; 10: 401-411
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Vivostat®-Fibrinkleber besitzt hervorragende Eigenschaften

Durch klinische Studien und
Vergleichstests wurde gezeigt, dass
der  Vivostat®-Fibrinkleber  anderen
Fibrinklebern bezuglich wichtiger
ParameterwiederZeitbiszurHamostase,
der Elastizitat, der Gewebeadhasion
und der Auswirkung auf das Gewebe
uberlegen ist

Um die klinisch wichtigen physikalischen und
adhasiven Eigenschaften des Vivostat®-Fibrinklebers
auszuwerten undzu vergleichen, wurden verschiedene
In-vitro-Tests zu Fliefdverhalten, Reil3festigkeit sowie
Exvivo-Gewebeadhasionsmodelle entwickelt'.

Die funf Parameter, die flir die Wirksamkeit von
chirurgischen  Klebern am  wichtigsten  sind,
wurden getestet und mit zwei herkdmmlichen
Gewebeklebern, Tisseel® von Baxter und Beriplast®
von CSL Behring (vertrieben durch Takeda), verglichen.

Elastizitat nach 20 Sekunden

Gewebeadhdsion nach 20 Sekunden
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Elastizitat Adhésion

Chirurgische Kleber missen sehr flexibel sein, und
sich dem Gewebe anpassen. Dies ist besonders
bei Thoraxeingriffen von grolRer Wichtigkeit, da der
Kleber oft appliziert wird, wenn die Lunge teilweise
entllftet ist. Die meisten Verbindungen haben ein
umgekehrtes Verhaltnis zwischen Elastizitat und
Starke. Vergleichende Tests haben jedoch gezeigt,
dass der Vivostat®-Fibrinkleber mehr als dreimal
so flexibel ist wie herkdmmliche Produkte? unter
Beibehaltung ausreichender Festigkeit.

Bei vielen Produkten liegt der Schwerpunkt auf
der Reil¥festigkeit des Klebers. Der wichtigste
Parameter, die Gewebeadhasion, wird vernachlassigt.
Vorausgesetzt, dass Kleber und Gewebe Uber eine
hohe Eigenfestigkeit verfligen liegt der entsprechende
Faktor bei einem Versagen von Gewebeverbindungen
in der Adhasionsfahigkeit zwischen Kleber und
Gewebe. Das Diagramm zeigt die Haftfestigkeit bis
zum ersten Bruch und ist ein deutlicher Bewveis flr die
Uberlegene Leistung des Vivostat®-Fibrinklebers?.

1) Development of a model for measurement of adhesion strength of fibrin sealant to human tissue - Kjaergard H K et al. - European Surgical Research 1999; 31: 491-496
2) Comparative kinetics of polymerisation of three fibrin sealants and influence on timing of tissue adhesion - Kjaergard H K et al. - Thrombosis Research 2000; 98: 221-228
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Spriihkraft Polymerisationsrate Genauigkeit
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Auswirkung auf das Gewebe Zeit bis zur Himostase Genauigkeit

Alle Entwickler von Sprihsystemen stehen vor
der Herausforderung, das AufreiRen oder die
Beschadigungen des Gewebes durch hohe
FlieBgeschwindigkeiten  des  Treibmittels  zu
minimieren. Das Vivostat®-System I0st dieses
Problem durch das einzigartige Design der
Applikationsgerate und des Applikators, die nur
sehr geringe Krafte auf das Gewebe ausliben. Das
Diagramnm zeigt die Sprihkraft (Einwirkung auf das
Gewebe) im Abstand von 5 cm zur Duse®.

3) The Vivostat® application system: A comparison with conventional fibrin sealant application systems

Ein effizienter Kleber muss sehr schnell polymerisieren,
um Eigenfestigkeit und schnell wirksame Abdichtung
zu gewahrleisten. Die Polymerisation des Vivostat®-
Fibrinklebers wird einfach durch Anderung des pH-
Werts aktiviert und erfordert keine enzymatische
Reaktion. Die Polymerisation erfolgt daher viel
schneller als bei herkdmmlichen Klebern, die auf der
Basis von Fibrinogen/Thrombin hergestellt werden?.
Der Vivostat®-Fibrinkleber erreicht innerhalb von nur 1
Minute 80% seiner maximalen Festigkeit.

Die Fahigkeit zur akkuraten Applikation des
Fibrinklebers erhoht den Wirkungsgrad (schnellere
Hamostase, schnelles Kleben usw.) und ermaoglicht
es dem Chirurgen, das verflgbare Fibrin besser
auszunutzen. Auf Genauigkeit kommt es vor allem bei
punktgenauen Applikationen, an schwer erreichbaren
Stellen und bei kleineren Anastomosen an. Das
Diagramm zeigt die relative Fibrinmenge, mit der
eine Zielflaiche von 2 cm? aus der vom Hersteller
empfohlenen Sprihentfernung abgedeckt wird®.

Dodd R A, Cornwell R et al. - Technology and Health Care 2002; 10: 401-411
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Der Vivostat®-Prozess verlauft
vollautomatisch und  kann  dank
der unkomplizierten und intuitiven
Handhabung leicht von medizinischem
Personal bedient werden

Das Vivostat®-System ist aufgrund seiner neuartigen
patentierten biotechnologischen Aufbereitung ein-
zigartig und ermaoglicht eine zuverlassige und repro-
duzierbare Herstellung von autologem Fibrinkleber
ohne die Verwendung von Kryopréazipitation und se-
paraten Thrombinbestandteilen. Das vollautomatische
Vivostat®-System besteht aus drei Komponenten:

o Set fiir den Einmalgebrauch
Das Einweg-Set enthélt alle Komponenten, die
zur Herstellung und Applikation des Vivostat®-
Fibrinklebers bendtigt werden. Es ist mit unter
schiedlichen Applikatoren lieferbar, die jeweils auf
die verschiedenen chirurgischen Verfahren abge-
stimmt sind.

e Prozessoreinheit
Der Prozessor dient zum Aufbereiten des Patienten-
bluts und zur Herstellung der Fibrinlosung.

e Applikator
Der Applikator dient zur kontrollierten Applikation
des Fibrinklebers auf die Operationsstelle und bietet
eine Reihe verschiedener Sprihmodi. Mit dem Co-
Delivery-Applikator kdnnen auRerdem Arzneimittel
oder Zellen mit der Vivostat®-Fibrinkleberldsung
gemeinsam aufgetragen werden.

Der Prozessor kann in einem beliebigen Raum der
chirurgischen Abteilung aufgestellt werden. Bei
Bedarf ist der Transport zwischen den Operationssalen
jedoch problemlos maoglich. Der Applikator wird
aufderhalb des sterilen Gebiets im Operationssaal
platziert. Der Applikatior wird durch die integrierte
Mikroprozessortechnologie automatisch gesteuert
und das grofde Display informiert den Arzt Uber das
verbleibende Fibrinklebervolumen.

,,,,,,
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Die Vivostat®-Applikator
und Prozessoreinheit
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einfache Schritte zur Herstellung von Vivostat® Fibrin
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1. Blutentnahme vom Patienten

Zum Zeitpunkt des Eingriffes oder bis zu 24
Stunden vorher wird Citrat (im Kit enthalten)
in die Herstellungseinheit gefillt. 120 ml des
patienteneigenen Blutes werden dann in dieselbe
Einheit gegeben.

2. Aufbereitung des Patientenblutes

Die Herstellungseinheit wird in die Prozessoreinheit
gestellt. Die Herstellung wird durch einen Tastendruck
gestartet. Nach ungefahr 24 Minuten ist die autologe
Fibrinlosung einsatzbereit. Zu keinem Zeitpunkt
werden Thrombin- oder Rinderbestandteile zum Blut
oder zum Fibrinkleber hinzugeftigt.

3. Die Applikatoreinheit laden und spriihen

Die  Fibrinlosung  wird  problemlos in  die
Applikatoreinheit geladen und mit einem der
einzigartigen Applikationsgerate (z. B. Spraypen) auf
die Operationsstelle appliziert.



Applikationsgerite fiir jede Situation
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DasVivostat®-Systembietetverschiedene
Einweg-Applikationsgerate. Sie wurden
fur das prazise und zielgerichtete
Auftragen von Fibrinkleber auf die
Operationsstelle konzipiert, ohne dass
es zu einer wie bei herkdommlichen
Klebersystemen ublichen Verstopfung
kommen kann

In die Entwicklung jedes Applikationsgerats ist das
Fachwissen von Chirurgen und \Wundspezialisten
eingeflossen, um  eine  \Verbesserung  der
Produktleistung zu erzielen. Die Applikationsgerate
werden in Verbindung mit der Applikatoreinheit
verwendet und basieren auf der bekannten Vivostat®-
Mikrospruhtechnologie. Die Applikatoreinheit zeigt
standig das Volumen des verfligbaren Fibrinklebers
an und ermoglicht dem Anwender, aus verschiedenen
Spriihmodi zu wahlen. Die Applikation von Fibrin auf
die Operationsstelle ist dadurch sorgféltig dosierbar.

Spraypen Kit (auch fiir Co-delivery)

Der Vivostat® Spraypenist eine zentrale und einzigartige
Komponente des Vivostat®-Systems. Er ermoglicht es
dem Chirurgen, den Vivostat®-Fibrinkleber wahrend
des gesamten Eingriffs prazise und intermittierend
anzuwenden.

Endoscopischer Kit-Straight

Mit dem Vivostat® endoskopische Kit-Straight
konnen Applikationen des Vivostat Fibrinklebers in
verschiedenen (auch flexiblen) Endoskopen wie z.
Bsp. Koloskope, Bronchoskope, Laparoskope oder
Gastroskope durchgefiihrt werden

Endoskopischer Kit (auch fiir Co-delivery)

Der \Vivostat®-Endoskopieapplikator wird in  der
minimalinvasiven Chirurgie eingesetzt. Er lasst sich
leicht in den endoskopischen Griff  einfiihren, und
wird Uber einen 5-mm-Trokar eingeschoben. Durch die
Biegung der Sprihspitze kann der Chirurg die Spitze
flexibel einsetzen und in mehrere Richtungen sprihen.
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Vivostat hat das revolutionare Co-Delivery-
System entwickelt, mit dem eine gewun-
schte Substanz (Arzneimittel, Stam-
mzellen usw.) mit Vivostat®-Fibrinkleber
gemeinsam aufgetragen werden kann.

Die Moglichkeiten mit dem Vivostat® Co-Delivery-
System sind zahlreich und mit dem System kann
der Chirurg eine gewahlte Substanz einfach und
effektiv auftragen. AuRerdem ist es moglich, die
Gesamtkosten einer Behandlungsmethode dank
der Verwendung des Vivostat® Co-Delivery-Sys-
tems zu reduzieren’.

Die Optionen fiir die Co-Delivery umfassen:
Stammzellen

e Knochenmarksstammzellen
e Fettgewebsstammzellen

1) Use of autologous bone marrow cells concentrate enriched with platelet-rich fibrin on cortico-
cancellous bone allograft for posterolateral multilevel cervical fusion Vadala et al

Engineering and Regenerative Medicine 2008; 2: 515-520

Arzneimittel

e Antimikrobielle Substanzen
e Chemotherapeutika

e Schmerzmedikamente

Das gemeinsame Auftragen von Arzneimitteln,
Stammgzellen usw. mit dem Vivostat®-Fibrinkleber
bietet dem Chirurgen und dem Patienten eine
Vielzahl an Vorteilen:

e Topische Anwendung

e Genaues Zielen auf den betroffenen/
gewdlnschten Bereich

e Hohere lokale Dosierung maoglich

e Niedrigere systemische Auswirkung maoglich

e \lerbesserte Konformitat

Darlber hinaus wird dem Vivostat® -Fibrinkleber
kein Thrombin hinzugefligt (im Gegensatz zu an-
deren Klebern und PRP-Produkten). Dies ist flr das
Co-Applikationssystem nutzlich, da

Journal of Tissue

die Aktivierung des Thrombins einen negativen
Effekt auf das Uberleben von Zellen gezeigt hat.

Die im Vivostat®-Fibrinkleber enthaltene Fibrin-
membran hat aulerdem gezeigt, dass der Zerset-
zungsprozess der Substanz verlangsamt wird. Dies
bedeutet, dass die Fibrinmembran eine langsame
und anhaltende Freigabe der Substanz gewahr-
leistet und eine anhaltende Wirkung bietet?.

Wie funktioniert dies

Mehr als 5 ml der Substanz zusammen mit Fibrin
kénnen gemeinsam aufgetragen werden. Die Sub-
stanz wird mit dem Vivostat® Spraypen appliziert
mit dem der Chirurg die Substanz genau auftra-
gen kann. Die Substanz und das Fibrin werden
gemischt, sobald diese aus der Spitze des Spray-
pens® austreten und polymerisieren unmittelbar
beim Auftragen.

2) Intrapleural topical application of cisplatin with the surgical carrier Vivostat increases the local drug
concentration in an immune-competent rat model with malignant pleuromesothelioma - Lardinois et al.

Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.2006;131:697-703
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Kann ich weniger als 120 ml Blut

entnehmen

Das System und der Herstellungsprozess sind auf
dieses spezielle Volumen abgestimmt. Ein geringeres
Blutvolumen zieht eine verringerte Menge an
Fibrinkleber nach sich. Die Herstellungseinheit sollte
daher immer vollstandig mit 120 ml Blut gefullt werden.

Kann ich Plasma verwenden, wenn

keine Blutentnahme moglich ist

Ja, dies ist eine Maglichkeit bei padiatrischen oder
anamischen Patienten. Bei einer Blutabnahme von
120 ml sollte der Patient mehr als 20 kg wiegen. Das
Vivostat®-System funktioniert auf genau dieselbe
Weise auch mit Plasma. Es mUssen nur einige wichtige
Punkte beachtet werden:

e Es muss sich um FFP handeln

e Sie konnen keine Produkte wie z. B. SAG M oder
andere Erythrozytenprodukte verwenden. Diese
produzieren kein Fibrin, da das Plasma entfernt wurde.

Kann ich Blut von der Herz-Lungen-

Maschine verwenden

Ja, Sie konnen Blut aus der Herz-Lungen-Maschine
nehmen. Um sicherzustellen, dass sich Priming-
Losung und Blut vollstandig gemischt haben, sollten
Sie 10 Minuten bis zur Blutentnahme warten,
nachdem der Patient an die Herz-Lungen-Maschine
angeschlossen wurde.

Wann sollte ich die 120 m|

Patientenblut abnehmen

Es wird empfohlen, Blut zu entnehmen, wenn der
Patient andsthesiert ist oder bis zu vier Stunden vor
der Operation. Das Vivostat®-System lasst jedoch eine
Blutentnahme zu einem friiheren Zeitpunkt prinzipiell
zu. Sie konnen die Herstellungseinheit bis zu 24
Stunden vor dem Einsetzen in die Prozessoreinheit
befillen. Wenn das Blut mehr als vier Stunden vor
der Aufbereitung in der Prozessoreinheit entnommen
wird, muss die Herstellungseinheit in einem Kuhlgerat
bei 5 °C aufbewahrt werden (nicht gefrieren lassen).

Darlber hinaus muss flr eine ordnungsgemalie
Etikettierung und Lagerung gesorgt werden.

Wie lange kann ich

Vivostat®-Fibrinkleber verwenden
Vivostat®-Fibrinkleber kann vorbereitet und wahrend
einer langeren Operation intermittierend angewendet
werden, ohne dass er seine Wirkung verliert. Durch
Studien wurde gezeigt, dass eine Aufbewahrung
der Vivostat®-Fibrinldsung flir acht Stunden nach der
Zubereitung bei Zimmertemperatur keine signifikante
Auswirkung auf die physikalischen Eigenschaften des
daraus hergestellten Klebers hat.

Kann ich den Vivostat®-Fibrinkleber ver-
wenden, wenn der Patient vollstandig
heparinisiert ist

Vivostat®-Fibrinkleber zeigt eine sehr gute Wirkung bei

vollstandig heparinisierten und mit Aspirin und\Warfarin
behandelten Patienten.
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Die Ildee zu Vivostat® entstand 1992 in
einer Gruppe danischer Wissenschaftler
auf der Suche nach einer einfachen und
vollautomatischen Moglichkeit zur Vor
Ort-Praparation von Fibrinkleber aus
patienteneigenem Blut

Nach der ersten Entwicklungsphase konnte diese
Idee in Zusammenarbeit mit Spezialisten aus der
ganzen Welt reifen. Im Jahre 2001 wurde die erste
Generation des Vivostat®-Fibrinkleberprodukts von
dem danischen Unternehmen Vivolution A/S (jetzt
Vivostat A/S) auf den Markt gebracht.

Vivostat®-Technologie
mehr als den autologen Fibrinkleber. Die
moderne  Blutaufbereitungstechnologie  wurde
weiterentwickelt und zahlreiche Vivostat®-Produkte
werden derzeit taglich in vielen chirurgischen
Abteilungen und Wundbehandlungszentren in ganz

Heute umfasst die

Europa und Asien verwendet. Die Idee wurde
Wirklichkeit!

Vivostat PRF®

Vivostat PRF® (plattchenreiches
lost  die  Probleme  herkommlicher  PRP-
Systeme  (plattchenreiches Plasma)  durch
den wirksamen Einsatz der revolutionaren
Blutaufbereitungstechnologie des Vivostat®-
Fibrinklebers. Durch Kombination eines autologen
Blutplattchenkonzentrats mit einem Fibrinkleber
werden Wachstumsfaktoren effizient vor einer
proteolytischen Zersetzung geschutzt und nach und
nach langsam freigesetzt. Aus 120 ml Blut konnen
5-6 ml Vivostat PRF® zubereitet werden. Dieses
Produkt enthélt den 7-fachen Blutplattchenspiegel
des  Spenderbluts und entspricht einem
Blutplattchenspiegel Uber 1 Million Blutplattchen/
ul. Im Gegensatz zu herkdmmlichen PRP-Systemen
gewadhrleistet die sofortige Polymerisation des
Fibrins, dass die Wachstumsfaktoren genau dort

Fibrin)

Fibrin
bleiben, wo sie appliziert werden.
Weitere Informationen Uber Vivostat PRF®
oder  Vivostat®  -Fibrinkleber und deren

Anwendungsbereiche erhalten Sie auf www.
vivostat.com oder telefonisch unter +45 8880 8400
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Vivostat A/S
Borupvang 2
DK-3450 Alleroed
Denmark

Tel. +45 8880 8400
Fax +45 4582 4800

info@vivostat.com
Www.vivostat.com



