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LAAKEMUOTO KOLLAGENAASIN LUOVUTTAMISEKSI HAAVOIHIN JA
MENETELMA SEN VALMISTAMISEKSI

Haavojen hoidossa annetaan lddkemuotojen avulla haavoja
puhdistavia ja haavojen paraneﬁista edistavia vaikuttavia
aineita, kuten esimerkiksi Clostridium histolyticumin vil-
jelysuodoksesta saatuja entsyymiseoksia, jotka sisaltavat
erilaisia kollagenaaseja, klostripaiinia ja neutraaleja
proteaaseja, joita yksinkertaisuuden vuoksi tastd eteenpdin
nimitetaan kollagenaasiksi, ja joiden vaikutuksensa alkamisen
vuoksi taytyy tulla suoraan kosketukseen haavanpohjan kanssa,
jolloin laddkemuodot voidaan konsistenssinsa vuoksi tuoda myds
hyvin epdtasaisille yl&pinnoille aukottomasti. Naihin ladke-
muotoihin lukeutuvat liuokset, pulverit, puuterit ja suihkeet
tai puolikiintedt valmisteet, kuten salvat, voiteet ja gee-
lit.

Naiden ladkemuotojen paaasiallinen haittapuoli on se, ettéa
kayttadjan kulloisenkin yksildllisen annostuksen vuoksi ei
kollagenaasin tarkka,  toistettava ja samanlainen annostus
koko kdyttdpinnalle ennen kaikkea toistuvissa kadytdissa ole
mahdollista. Tunnetuilla ladkemuodoilla on sitépaitsi myds
muita haittoja. Liuokset, pulverit tai suihkeet mahdollista-
vat tosin kéyttdkohtaan levitetyn kollagenaasin korkean hy-
vaksikaytdn, toisin sanoen, ettd suurin osa luovutetusta kol-
lagenaasista haavassa pddsee vaikuttamaan, mutta niilléd on se
haitta, ettd kollagenaasin ohjaaminen antomuodon avulla on
mahdollista vain hyvin rajallisessa ymparistdssa. Jos tietyn
kollagenaasipitoisuuden esimerkiksi pitda pysya& tasaisena
haavassa tietyn ajan, tarvitaan aikaavievad kasittelya, jossa
kdytetddn useita nopeasti laddkettd vapauttavia yksittdisan-
noksia, Jjotka taytyy levittdd kohtaan suhteellisen 1lyhyin
aikavalein. Salvat ja voiteet sitdavastoin tarjoavat kylla
selvasti enemmdn mahdollisuuksia ohjata kollagenaasin vapau-
tumista ja vailkutuksen pidentymistd, mutta niilld on lipofii-
lisyytensad takia se haitta, ettd tuotua kollagenaasia hyvéak-
sikdytetddn verraten vahan haavassa, koska suuri osa levitys-
kohdan sisapuolella olevasta kollagenaasista ei voi diffun-

doitua rajapinnalle haavaan ja voi siis tulla poistetuksi.
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Pestdessd salva tai voide pois poistetaan sitten tama osa

kollagenaasia ilman, ettda se on edes padssyt vaikuttamaan.

Modernien vaikuttavan aineen kantajajarjestelmien ja vaikut-
tavaa ainetta luovuttavien jdrjestelmien k&yttd, kuten esi-
merkiksi laastarilevitysjadrjestelmien, joita ei vieda haa-
vaan, vaan asetetetaan paikalleen haavan reunojen pdadlle, ei
tule kyseeseen kollagenaasin tapauksessa, koska tama entsyy-
miseos proteolyyttisen vaikutuksensa vuoksi saa pdastd vain
haavaan, mutta ei haavan reunalle tai haavaa ympardivalle

terveelle iholle.

Esilld olevan keksinndn tehtdvana on siksi 16ytaad ladkemuoto,
jonka avulla valtetdan haitat, joita tavanomaisilla ladkemuo-
doilla on kdytettdessa kollagenaasia haavan hoitamiseen, mut-
ta jolla on niiden edut ja joka mahdollistaa kollagenaasin
luovutuksen myds toistuvasti kaytettdessa tarkasti, samansuu-

ruisena ja toistettavalla tavalla haavanpohjaan annosteltuna.

Yllattden loydettiin ratkaisu muovautuvasta, pinnanmuotoises-
ta, kollagenaasia luovuttavasta laakemuodosta, jolle on tun-

nusomaista seuraavien ominaisuuksien yhdistelma:

a) se on koossapysyva, pinnannmuotoinen ja muovautuva;

b) se on suunniteltu samankokoiseksi tai pienemm&ksi kuin
hoidettava haavapinta;

c) se sisdltad kollagenaasia maddrdtyn maidrin homogeenisesti
jakautuneessa muodossa;

d) se on muodostettu vapauttamaan kollagenaasia kontrol-
loidusti;

Muut tarkoituksenmukaiset l&d&kemuodon toteutusmucdot on

suunniteltu vastaamaan alivaatimusten tunnusmerkkiosia.

Tavanomaiset muovautuvat, vaikuttavaa ainetta luovuttavat
ladkemuodot, jotka paikalleen asettamisen jdlkeen muodostavat
haavaan pinnanmuotoisen rakenteen, kuten esimerkiksi geelit,

salvat, voiteet tail myds nestemdiset monikomponenttijirjes-
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telmdt, jotka haavaan kiinnittd&misen j&lkeen reagoivat jah-
mettymdlld yhteen, kuuluvat ammattikielen mukaan niinsanot-
tuihin moniannoslaakemuotoihin.. Se merkitsee sitd, ettd
yhdessd s3ilidéssd on joku madra tatéd ladkemuotoa, johon
useita kayttdkertoja varten on liitetty vastaavat annostelu-
toiminnot. Annostelu itse tapahtuu yksiléllisesti kayttajén
mukaan. Sanomista annosteltuun kollagenaasimdarain on kayt-
tdjalla vain siind tapauksessa, ettd han punnitsee kulloisen-
kin annoksen ennen kayttdd. Toistuvasti kaytettdessd olisi
toistettavan, samana pysyvan kollagenaasimddran kayttd mah-
dollista wvain esikytketyn punnitustapahtuman avulla. T&m&
yksildéllisesti vaihteleva annostus on mahdollista vain n&iden
laakemuotojen vahdisemman koossapysyvyyden ja helpomman muo-
vattavuuden takia. Toisaalta tamd vahdisempi koossapysyvyys
tarjoaa sen edun, ettd lddkemuoto kuten mainittua voidaan
muotoilla halutulla tavalla ja sovittaa epitasaiselle pin-

nalle.

Esilldolevan keksinnén mukainen léékémuoto on sitdavastoin
kerta-annoslaakemuoto, joka tablettien tai kapseleiden tavoin
on koossapysyva ja ennalta muovattu ja sisdltdd mdaratyn an-
noksen kollagenaasia kdaytettavadksi homogeenisesti jakautu-
neessa muodossa. Talléd on se etu, ettd halutun usein voidaan
toistettavasti levittdd hoitokohtaan sama kollagenaasimidra.
Koossapysyvyydelld tarkoitetaan tdssa yhteydessd laidkemuodon
kiinteyttad ja sisdistéa koossapysymistd, joka vastoin esitet-
tyja tavanomaisia ladkemuotoja mahdollistaa kaytédn kdyttdjan
itsensa suorittamana, jolloin ladkeaineen annettu maarad ja
sen mukana annettu kollagenaasimé&ara ei kaytettlessa itse

automaattisesti maddraydy, muutu tai ota ulkoisia vaikutuksia.

Keksinndnmukainen ldadkemuoto ercaa toisista kerta-annoslidke-
muodoista, kuten esimerkiksi tableteista tai kapseleista sii-
na, ettad niillad toisaalta tosin on kayttddn tarvittava koos-
sapysyvyys, mutta toisaalta ne ovat taipuisia ja muotoilta-
via, niin ettd& ne haavaan tuotuna mukautuvat haavanpohjan
epatasaisuuksiin ja voidaan tuoda haavanpohjan kanssa koske-

tuksiin. Edellytys télle on se, ettd ladkeaineen pinnanmuo-
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toon laajeneminen on pienempi tai korkeintaan yhtd suuri kuin
hoidettava haavapinta. Samoin kuin mainituissa kiinteissé
l4d3kemuodoissa saavutetaan kollagenaasinluovutuksen homogee-
nisuus silléd, ettd ensin valmistetaan koko massa apuainekom-
ponenteista ja jaetaan kollagenaasi siihen homogeenisesti.
Tasta massasta valmistetaan tavallisesti lddkeaineen muodos-
tusprosessin kuluessa lukuisia osiksi jaettuja ldakemuotoja,
joissa on sama muoto ja sama paino, ja joissa kaikissa on
sama kollagenaasipitoisuus. Tyypillisesti tapahtuu laakkeen-
muodostuksen kuluessa sopivia keinoja, esim. painetta tai
kemiallisia reaktioita kayttamdalla, kiinteytyminen, joka
antaa jaetulle, yksittdiselle la&kemuodolle sen koossapysy-

vyyden.

Keksinndénmukaisen ladkemuodon valmistamiseksi valmistetaan
ensin matalaviskoosinen, juokseva massa, esim. liuos, disper-
sio tai sula, joka sisdltda kollagenaasia homogeenisesti ja-
kautuneessa muodossa. Tama massa kerrostetaan sitten alan
ammattimiehen tuntemalla menetelmalld pintasubstraatille.
Toisin kuin kiinteissa 1l&dkemuodoissa keksinndénmukaisen
liikemuodon valmistuksessa kiinteytystapahtuma, joka antaa
vksittdiselle, jaetulle ladkemuodolle sen koossapysyvyyden,
el tapahdu ladkkeenmuodostus- ja jakotapahtuman aikana, vaan
ennen sitd. Kiinteytys tapahtuu pintasubstraatille kerrosta-
misen jalkeen poistamalla liuotin- tai dispergointiaine kui-
vaamalla tai j&ahdyttamdlla, jos kerrostus tapahtuu sulasta.
Talldéin syntyvien koheesiovoimien muodostuminen riippuu apu-
aineyhdisteen lajista ja voimakkuudesta, johon vield pala-
taan. Syntyy leved, folionmuotoinen jatkuva nauha, jonka pak-
suus muodostuu kerrostuksen avulla. Rajoittava tekija nauhan
paksuudelle on annetussa koostumuksessa vaadittu yksittéisen,
jaetun ladkemuodon taipuisuus ja muotoutuvuus, jotta se mu-
kautuu haavanpohjaan sen jalkeen, kun se on tuotu haavaan.
Yksittaisten ladkemuotojen jakaminen osiin, joilla on annettu
pinta-ala, tapahtuu jatkuvasta nauhasta tunnettujen menetel-
mien mukaan, kuten esimerkiksi stanssaamalla tai leikkaamal-
la. Koska kerrostaminen suoritetaan massalla, joka sis&ltaa

kollagenaasia homogeenisesti jakautuneessa muodossa, ja va-

.
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kiokerrostumispainon vallitessa, sisdltavét kaikki yksittdi-
set jaetut ladkemuodot saman md&rdn kollagenaasia homogeeni-
sesti jakautuneena. Tall4 tavalla saadaan kayttdjalle tarkka

ja toistuvassa kaytdssd toistettava annostus.’ -

Koska kollagenaasipitoisuutta pinta-alayksikkéd ja itse pin-
ta-alaa voidaan laajoissa rajoissa portaattomasti vaihdella
valmistusmenetelmdn avulla, tarjoaa keksinndnmukainen 1l&&ke-
muoto mahdollisuuden annostella my6s hyvin pieni& kollage-

naasimddria tarkasti ja luotettavasti.

Kayttdjad voi sitapaitsi suorittaa kulloiseenkin ongelman
asetteluun ja hoitovaatimuksiin suuntautuneen kollagenaasin
annostelun. Talldin kayttdja voi esimerkiksi laittaa useampia
ladkemuotoja samanaikaisesti haavaan ja levittda toistensa
viereen haavanpohjaan. Kayttdja voi myds yhtd laddkemuotoa
sisdltavasta levystd irrottaa pienid palasia, kun esim. hoi-
dettava haavanpinta on pienempi kuin lda&kemuodon pinnanmu-
kaiseksi laajeneminen, tai kun pinnan kautta annettu la&ke-
muodon kollagenaasiannos on liian suuri tiettyyn hoitoon.
Nadin voi ladkemuoto olla esim. inertin pintasubstraatin
kanssa yhteydessa, josta se voidaan helposti nostaa, kuten
esimerkiksi sikikonisoitu folio, ja siind voi olla cm-mitta-
asteikko. Koska laakemuodon pintakerrostaminen kollagenaa-
silla on tunnettua, voil kayttdja leikata erilleen tai irti
liuskanmuotoisesta tai rullatusta, nauhanmuotoisesta l&aake-
muodosta palasen ja sen mukana kollagenaasimdaré&n, jonka han

katsoo terapeuttisessa mielessd tarvitsevansa.

Joka tapauksessa voidaan saavuttaa se, ettd laakemuodon
pinnanmuotoon laajeneminen on pienempi tai korkeintaan sama
kuin hoidettava haavapinta. Sen avulla on mahdollista levitys
haavanpohjaan ja varmistuminen siitd, ettd kaytetty kolla-
genaasimdard vapautuu haavassa. Haavan reunat peittdvassa
kayttdmuodossa vapauttaisi vain haavaan ulottuva osa laake-

muodosta kollagenaasia, jolloin tarkan annostelun etu havi-

aisi.
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Keksinndnmukaisen 1ladkemuodon lisd3etu on se, ettd siita
voidaan vapauttaa kollagenaasia kontrolloidusti. Koska
lddkemuoto paikalleen asettamisen jdlkeen joka tapauksessa
joutuu kosketuksiin haava- tai kudosnesteen kanssa, on vuo-
rovaikutuksella nesteen kanssa ratkaiseva merkitys kolla-
genaasin vapautumiselle, jota wvuorostaan voidaan hoéydyntad
vapautumisen ohjaukseen. Nain voidaan keksinnénmukaisen 1aa-
kemuodon ohje suhteellisen nopean kollagenaasin vapautumisen
saavuttamiseksi suunnitella niin, ettd laddkemuoto on liukoi-
nen haavanesteeseen tai hajoaa siind. Vapauttamiskinetiikka
kollagenaasille riippuu téssd@ tapauksessa ladkemuodon liu-
kenemis- tai hajoamisnopeudesta. Kayttdajan kuluttua taytyy
liuennut tai hajonnut ladkemuoto, kuten salvat tai voiteet,
pestd pois haavasta, t&alldéin kannattaa ohjeen olla siten
suunniteltu, ettd tuote on haavanesteeseen tdysin hajoava ja

resorboituva.

Kollagenaasin vapautumisen hidastuminen ja pidentyminen
voidaan saavuttaa, kun yhdiste on valittu niin, etta laike-
muoto ainoastaan turpoaa haavanestettd absorboidessaan. Haa-
vaneste liuottaa erityisesti kollagenaasin 1ladkemuodosta,
mikd johtaa sen hitaaseen eroosioon. Tassid tapauksessa riip-
puu kollagenaasin vapautuminen ladkemuodon turpoamiskyvysta

ja eroosionopeudesta.

Vield suurempi kollagenaasin vapautumisen hidastuminen ja
pidentyminen saavutetaan, kun laakemuodon yhdiste on siten
valittu, ettd se on inertti haavanesteelle eika sekoitu sen
kanssa. Vapauttamiskinetiikka kollagenaasille riippuu silloin
vain kollagenaasin diffuusionopeudesta ladkeaineen sisdlla
sekd@ rajapinnasta tuotteen ja haavanpohjan tai haavanesteen

valilla.

Mainituissa tapauksissa, joissa ladkemuoto ei ole liukoinen
tai hajoava, on kdyttdjalla se etu, ettd han voi kokonaisena
poistaa ladkemuodon haavasta joka kerta ilman pesua tai muuta

kdsittelemista.
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Vieléd edelleen edullisessa toteutusmuodossa on keksinndnmu-
kainen 1l&8kemuoto rakennettu monikerroksgiseksi. NAain voi
esimerkiksi haavanesteeseen liukoinen tai hajoava kerros,
joka tarjoaa kollagenaasin nopean vapautumisen kayttadmalla
pienimmén mahdollisenkollagenaasikonsentraationmahdollisim-
man nopeata saavuttamista, tehdd laminaattimuotoon yhdessa
turpoavan tai inertin kerroksen kanssa, joka tarjoaa kolla-
genaasin hitaan ja tasaisen vapautumisen tarpeellisen kolla-
genaasikonsentraation yllapitamiseen pidemmdllad aikavalilla.
Monikerroksisen ladkemuodon edullisessa toteutusuodossa voi
tdllé olla sulku- ja/tai sadatdelementti, joka ei sisdlléd kol-
lagenaasia, kuten esimerkiksi taipuisa folio polyuretaanista,
polyesteristd tai polypropyleenistd. T&allaisen sulku- tai
sdatbelementin avulla tulee kollagenaasinluovutus ohjattua
tiettyyn suuntaan. Kun esimerkiksi levitetddn muotoutuva,
kollagenaasia luovuttava kerros haavanpohjaan, voidaan sille
laminoidulla sulkukerroksella estdl se, ettd esimerkiksi voi-
makkaasti tulehdusnestettd tihkuvassa haavassa kollagenaasia
menee ympardivaan haavanesteeseen, mikd mahdollisesti johtai-

si ei-toivotun voimakkaaseen laimentumisefektiin.

Erddssd muussa keksinndénmukaisen haavanhoitoon tarkoitetun
lddkemuodon edullisessa toteutusmuodossa laite on huokoinen,
esim. vaahtomainen tai sienimdinen. Huokosten koko ja ladke-
muodon rakenne on siten suunniteltu, ettd solujen, kuten fib-
roblastien kulkeutuminen on siind mahdollista ja soluille an-
netaan talldéin rakenteellinen orientaatio, joka erityisesti
voidaan palauttaa edulliseen luonnollista sidekudosta muis-
tuttavaan sienirakenteen jarjestykseen keksinnédnmukaisessa
laakemuodossa. Solujen kasvu voi esim. olla vAalttamitdnta
valmisteen hajoamiselle tai aineiden luovuttamiselle tai
kerrostumiselle, joita tarvitaan esim. kudoksen uudismuocdos-
tuksessa tai kudoksen vesisuonitukseen, joita tulee muodostua
keksinndénmukaisen ladkemuodon paikalle sen hajoamisen j&l-
keen. Edellytykset lddkemuodon huokoisuudelle luodaan valmis-
tuksen kuluessa sen avulla, ettd esimerkiksi kerrostettavaan
massaan, jossa kollagenaasi on homogeenisesti jakaantuneena,

sekoitetaan ilmaa, tai ettd kerrostamisen jdlkeen liuoksesta
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tai dispersiosta ulkoisten kuivatusolosuhteiden avulla haih-
tuva liuotin tai dispergointiaine jattada jalkeensa reikia tai
huokosia kerrostettuun levyyn.

Aineiden ja apuaineiden valinta keksinndnmukaisen ladkemuodon
valmistamiseen mdaritetddn ensin koossapysymisen, taipuisuu-
den ja muotoutuvuuden vaatimusten mukaan, sekd kollagenaasin
vapautumiskinetiikan vaatimusten mukaan. Lisdrajoittava teki-
j&4 on se, ettd kayttdkelpoisten aineiden ja apuaineiden kir-
jo on vahentynyt sellaisiin, joilla haavakudoksen kanssa kos-
ketuksiin joutuessaan on erinomainen sekoittuvuus. Aineiden
ja apuaineiden yhdistelmasta valmistettu ladkemuoto ei haa-
vaan levittamisen jalkeen saa estdad solujen, kuten esimerkik-
si keratinosyyttien, fibroblastien tai endoteelisolujen toi-

mintaa ja aktiivisuutta.

valttamattoémid keksinndnmukaisen laddkemuodon valmistukselle
ovat vadhintddn apuaineet polymeerien ryhmdstd ja apuaineet
pehmittimien ryhmasta. Polymeerit huolehtivat sisdisesté
koossapysymisestd ja ladkemuodon koossapysyvyydesta, koska ne
esimerkiksi kovalenttisten sidosten, kuten vetysiltasidosten
tai ioninvaihtosuhteiden vuoksi muodostavat verkkoja, jotka
tarjoavat Jlujittumisen ja samalla luovat ladkemuotoon tar-
peellisen koossapysyvyyden. Pehmittimien avulla s&adetdan
ladkemuodon konsistenssi sellaiseksi, ettd se on taipuisa ja
muovautuva ja mukautuu haavanpohjaan. Sopivia pehmittimia,
jotka fysiologisesti soveltuvat haavanhoitoon, ovat edulli-
sesti pienimolekyyliset, moniarvoiset alkoholit, kuten esi-
merkisi glyseroli, sorbitoli, pienimolekyylinen polyetylee-

niglykoli tai pienimolekyylinen polypropyleeniglykoli.

Polymeereja, jotka sopivat nopeasti vapauttavaksi ladkemuo-
doksi, joka on haavanesteeseen liukoinen tai ainakin hajoava,
ovat erityisesti vesiliukoiset polymeerit. Naihin kuuluvat
edullisesti kasvipolysakkaridit, kuten alginaatit, pektiinit,
karrageenan tai ksantaani, selluloosajohdannaiset, kuten me-
tyyliselluloosa, hydroksipropyyliselluloosa, hydroksietyyli-

selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa tai natrium-
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karboksimetyyliselluloosa, tarkkelys dja tarkkelysjohdan-
naiset, galaktomannaani ja galaktomannaanijohdannaiset,
kitosaani ja kitosaanijohdannaiset, glykoproteiinit, proteog-
lykaani, glukosaminoglykaani, polyvinyylialkoholi, polyvinyy-
lipyrrolidoni, vinyylipyrrolidoni-vinyyliasetaatti-sekapoly-
merisaatit, suurimolekyyliset polyetyleeniglykolit ja suuri-

molekyyliset polypropyleeniglykolit.

Polymeerejd, jotka sopivat hidastettuun tai pitempdna aikana
vapauttavaan laakemuotoon, joka turpoaa haavanesteessa tai ei
sekoitu haavanesteen kanssa, ovat erityisesti vedessia turpo-
avat tai veteen liukenemattomat polymeerit. Naihin kuuluvat
edullisesti selluloosajohdannaiset, kuten etyyliselluloosa,
selluloosa-asetaattiftalaatti, hydroksipropyylimetyylisellu-
loosaftalaatti, selluloosa-asetaattisukkinaatti tai etyyli-
selluloosasukkinaatti, polyoksietyleeni-polyoksipropyleeni-
kopolymeerit, polyvinyylialkoholi, polyakrylaatti ja polymet-
akrylaatti, polylaktidi, polyglykolidi sekd polyaminohapot.

Muina apuaineina voi ladkemuodossa olla:

Sadildntdaineita, kuten esim. p-Cl-m-kresoli, fenyylietyylial-
koholi, fenoksietyylialkoholi, klooributanoli, 4-hydroksi-
bentsoehappometyyliesteri, 4-hydroksibentsoehappopropyylies-
teri, bentsalkoniumkloridi, setyylipyridiniumkloxidi, kloori-
heksidiinidiasetaatti tai -diglukonaatti, etanoli tai propy-

leeniglykoli

pH-sdatdjia, kuten esim. glysiinipuskuri, sitraattipuskuri,
boraattipuskuri, fosfaattipuskuri tai sitruunahappo-fosfaat-

tipuskuri

antioksidantteja, kuten esim. askorbiinihappo, askorbyylipal-
mitaatti, tokoferoliasetaatti, propyyligallaatti, butyylihyd-
roksianisoli tai butyylihydroksitoluoli
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apuaineita wvaikuttavien aineiden biologisen aktiivisuuden
stabilointiin, kuten mannitoli, glukoosi, laktoosi, fruktoo-
si, sakkaroosi, syklodekstriini tai dekstraani

emulgoitavia apuaineita, kuten 6ljyt, rasvat ja vahat

emulsion stabilisaattoreita, kuten esim. ionittomat emulgaat-
torit, amfoteeriset emulgaattorit, kationiaktiiviset emul-

gaattorit ja anioniaktiiviset emulgaattorit

tdyteaineita, kuten mikrokiteinen selluloosa, alumiinioksidi,
sinkkioksidi, titaanidioksidi, talkki, piidioksidi, magne-
siumsilikaatti, magnesiumalumiinisilikaatti, kaoliini, hydro-

fobinen téarkkelys, kalsiumstearaatti tai kalsiumfosfaatti

vaahdotusaineita, kuten saponiini, algiinihappoesteri, amii-

nioksidi tai rasva-amiinioksidi.

Esimerkki 1

32 g asetonia, 14,6 g etyyliasetaattia ja 6,5 g polyetylee-
niglykolia 400 laitetaan suljettavaan sekoitusastiaan. Liu-
otinseoksessa liuotetaan tasaisesti sekoittaen toinen toi-
sensa jalkeen 33,6 g polyvinyylipyrrolidoni-polyvinyyli-
asetaatti-kopolymeerid, 2 g polyoksietyleeni-polyoksipropy-
leeni-kopolymeerid ja 9,3 g hydroksipropyyliselluloosaa.

Sen jalkeen liuoksessa dispergoidaan kuiva-aineseos, jossa on
1 g kollagenaasia (kollagenolyyttinen aktiivisuus 1000 U/qg)
ja 1 g f-syklodekstriini&. Homogeeninen dispersio, jolla on
pintapaino 500 g/m?, levitet&in silikonoidulle paperille ja
kuivataan tavanomaisesti kuivauskanavassa 45°C:ssa ilmavirran
nopeuden ollessa n. 5 m/s. Kuivauksen jadlkeen saadaan pehmed,
taipuisa, lapikuultava filmi, joka on varilt&&n ruskehtava,
jonka pintapaino on 267 g/m® ja sitd vastaava entsyymipitoi-
suus 0,5 mg/cm?, joka vastaa kollagenolyyttistd aktiivisuutta
0,5 yksikkdd/cm®*. Filmistd leikataan suorakulmaisia tuottei-

ta, joiden pinta-ala on 12 cm® ja entsyymipitoisuus 6 mg, jo-
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ka vastaa 6 yksikdén kollagenolyyttistd aktiivisutta. Lddke-
muodot pannaan lapasekoittimeen ja sekoitetaan 50 ml:aan
0,0l-molaarista kalsiumasetaattiliuosta kierrosnopeudella 60
U/min. Liuokseen lisdt&édn ylimdadrad heksapeptidid, joka toimii
substraattina kollagenaasin aikaansaamalle entsymaattiselle
pilkkomiselle. 5 minuutin kuluttua otetaan liuoksesta néyte
ja korvataan ylimadaralla ninhydriinid, joka muodostaa heksa-
peptidisubstraatin entsymaattisessapilkkomisessa syntyneiden
tripeptidien kanssa varikompleksin, joka mitataan spektrofo-
tometrisesti ja antaa tulokseksi entsymaattisen aktiivisuuden
6,36 vksikkda.

Kollagenaasi on siis jo 5 minuutin kuluttua 100% vapautunut.
Toivottu vaatimus taipuisasta filmista valitussa yhdisteess3,
nimittdin mahdollisimman suuren entsyymikonsentraation saa-
vuttaminen mahdollisimman lyhyesséd ajassa, voidaan ndin tayt-

taa.

Esimerkki 2

32 g asetonia, 14,7 g etyyliasetaattia ja 6,5 g polyety-
leeniglykolia 400 pannaan suljettavaan sekoitusastiaan.
Livotinseoksessa liuotetaan tasaisesti sekoittaen toinen
toisensa jalkeen 33,1 g polyvinyylipyrrolidoni-polyvinyyli-
asetaatti-kopolymeerid, 1,9 gpolyoksietyleeni-polyoksipropy-
leeni-kopolymeerid ja 9,3 g hydroksipropyyliselluloosaa.

Sen jalkeen liuoksessa dispergoidaan kuiva-aineseos, jossa on
1 g kollagenaasia (kollagenolyyttinen aktiivisuus 1000 U/g),
1 g dekstraania ja 0,5 g kalsiumasetaattia. Homogeeninen dis-
persio, jolla on pintapaino 500 g/m?, levitet&&n silikonoi-
dulle paperille ja kuivataan tavanomaisesti kuivauskanavassa
45°C:ssa ilmavirran nopeuden ollessa n. 5 m/s. Kuivauksen
jalkeen saadaan pehmea, taipuisa, lapikuultava filmi, joka on
variltaan ruskehtava, jonka pintapaino on 266,5 g/m® ja sita
vastaava entsyymipitoisuus 0,5 mg/cm?, joka vastaa kollageno-
lyyttist&d aktiivisuutta 0,5 yksikkdd/cm?. Filmistid leikataan

suorakulmaisia tuotteita, joiden pinta-ala on 12 cm® ja ent-
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syymipitoisuus 6 mg, joka vastaa 6 yksikdn kollagenolyyttista
aktiivisutta. Ladkemuodot pannaan lapasekoittimeen ja sekoi-
tetaan 50 ml:aan O0,0l-molaarista kalsiumasetaattiliuosta
kierrosnopeudella 60 U/min. Liuokseen lisatdan ylimdara hek-
sapeptidid, joka toimii substraattina kollagenaasin aikaan-
saamalle entsymaattiselle pilkkomiselle. 5 minuutin kuluttua
otetaan liuocksesta nayte ja korvataan ylimdaar&ll3 ninhydrii-
nid, joka muodostaa heksapeptidisubstraatin entsymaattisessa
pilkkomisessa syntyneiden tripeptidien kanssa varikompleksin,
joka mitataan spektrofotometrisesti ja antaa tulokseksi ent-

symaattisen aktiivisuuden 5,52 yksikkda.

Kollagenaasi on siis jo 5 minuutin kuluttua yli 90% vapautu-
nut. Toivottu vaatimus taipuisasta filmistd valitussa yhdis-
teessd, jossa on dekstraania ja kalsiumasetaattia kollage-
naasiaktiivisuuden stabiloimiseksi, nimitt&in mahdollisimman
suuren entsyymikonsentraation saavuttaminen mahdollisimman

lyhyessa ajassa, voidaan nain tayttaa.

Esimerkki 3

Halutaan saada taipuisa filmi, jolla verrattuna esimerkkien
1 ja 2 filmeihin on hitaampi vapauttaminen. 40 g asetonia, 20
g etyyliasetaattia ja 7 g polyetyleeniglykolia 400 pannaan
suljettavaan sekoitusastiaan. Liuotinseoksessa liuotetaan
tasaisesti sekoittaen toinen toisensa jalkeen 15 g polyvi-
nyylipyrrolidoni-polyvinyyli-asetaatti-kopolymeeria, 1,2 g
polyoksietyleeni-polyoksipropyleeni-kopolymeerid, 6,5 g hyd-
roksipropyyliselluloosaa ja 8,3 g etyyliselluloosaa.

Sen jalkeen liuoksessa dispergoidaan kuiva-aineseos, jossa on
1 g kollagenaasia (kollagenolyyttinen aktiivisuus 1000 U/g)
ja 1 g 3-syklodekstriinid. Homogeeninen dispersio, jolla on
pintapaino 500 g/m?, levitetdan silikonoidulle paperille ja
kuivataan tavanomaisesti kuivauskanavassa 45°C:ssa ilmavirran
nopeuden ollessa n. 5 m/s. Kuivauksen jdlkeen saadaan pehmed,
taipuisa, lépikuultava filmi, joka on varilt&an ruskehtava,

jonka pintapaino on 200 g/m? ja sitd vastaava entsyymipitoi-
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suus 0,5 mg/cm?, joka vastaa kollagenolyyttistd aktiivisuutta
0,5 yksikkdd/cm?. Filmistd leikataan suorakulmaisia tuottei-
ta, joiden pinta-ala on 12 cm’ ja entsyymipitoisuus 6 mg,
joka vastaa 6 yksikdén kollagenolyyttisté aktiivisutta:. Tuot-
teet pannaan lapasekoittimeen ja sekoitetaan 50 ml:aan 0,01-
molaarista kalsiumasetaattiliuosta kierrosnopeudella 60
U/min. Liuockseen lisdtddn ylimdarad heksapeptidid, joka toimii
substraattina kollagenaasin aikaansaamalle entsymaattiselle
pilkkomiselle. 5 ja 60 minuutin kuluttua otetaan liuoksesta
nayte ja korvataan ylimddralld ninhydriinid, joka muodostaa
heksapeptidisubstraatin entsymaattisessapilkkomisessa synty-
neiden tripeptidien kanssa varikompleksin, joka mitataan
spektrofotometrisesti ja antaa tulokseksi entsymaattisen ak-

tiivisuuden 5,64 yksikkda.

Kollagenaasia on 5 minuutin kuluttua vapautunut selvisti
vadhemmé&n kuin esimerkeissd 1 tai 2 ja vasta 60 minuutin

kuluttua enemmdn kuin 90%.

Toivottu vaatimus taipuisasta filmistd valitussa yhdisteessa,
johon on lisatty etyyliselluloosaa, nimittdin vertailukelpoi-
sesti hidastuneen kollagenaasin vapautumisen saavuttaminen

vahintdan 60 minuutin kuluessa, voidaan nain tayttaa.

Esimerkki 4:

Halutaan saada taipuisa filmi, joka vastoin kolmea edelld
mainittua esimerkkid valmistetaan kayttamattd orgaanisia

liuottimia, ja joka vapauttaa aineen erittadin nopeasti.

67,75 g polyetyleeniglykolia 1500 sulatetaan yhdessd 6,0 g:n
kanssa polyetyleeniglykolia 400 lampdtilassa 90°C lasiastias-
sa sekoittaen. Sulaan liuotetaan 20,0 g polyvinyylipyrrolido-
ni/vinyyliasetaatti-kopolymeerid 90°C:ssa sekoittaen. Kun
sula on jdadhdytetty 45°C:een, vieddan 6,25 g seosta, jossa on
kollagenaasia, dekstraani 40:4 ja kalsiumasetaattia (massa-
suhde 2:2:1, kollagenaasiaktiivisuus 1000 U/g), pienissa

erissd massaan ja dispergoidaan sekoittaen. Homogeeninen mas-
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sa levitetdan lopuksi PETP-foliolle filmiksi, jonka pintapai-
no on 400 g/m?. Jaadhdytyksen jalkeen saadaan pehmed, taipuisa
ja edelleen lapikuultava filmi, joka on varilt&&n ruskehtava
ja jonka kollagenolyyttinen aktiivisuus on 1 U/cm?. Kon tdm&
filmi on peitetty toisella PETP-foliolla, stanssataan siitd
nelidnmuotoisia ladkemuotoja, joissa on pydbristetyt kulmat ja

pinta-ala 25 cm?, joka vastaa 25 U kollagenaasia.

Ladkemuodot liukenevat fysiologiseen keittosuolaliuokseen 5
minuutin kuluessa tdysin ja vapauttavat t&alldéin vaikuttavan
aineen kollagenaasin 100-prosenttisesti. Ne tayttdvat ndin
ollen vaatimuksen vapauttaa hyvin lyhyen ajan sisalld suuria
madrid vaikuttavaa ainetta kayttdkohtaan. Sitd paitsi tamin
valmistusmenetelmdn avulla poistuu ongelma liuotinainejdan-

ndsten kuivaamisesta filmista.

Esimerkki 5

Halutaan saada filmi, joka on analoginen esimerkin 4 kanssa,
kayttdmadttd valmistuksessa orgaanisia liuottimia, Jja joka
kuitenkin paljon hitaammin vapauttaa ladkettd ja on liukene-

maton vesipitoisiin va@liaineisiin.

27,0 g vaseliinia sulatetaan 120°C:ssa 15,0 g:n kanssa keski-
pitkadketjuisia triglyserideja. Sulaan sulatetaan tai liuote-
taan toinen toisensa perdan sekoittaen 20,0 g poloxameerid,
10,0 g setyylistearyylialkoholia ja 20,0 g etyyli-/vinyy-
liasetaatti-kopolymeerid. Kirkas ja homogeeninen massa j&ah-
dytetddn sekoittamalla 45°C:een. Jaahdytettyyn massaan vie-
dadan lopuksi toinen toisensa perdan 1,75 g seosta, jossa on
dekstraani 40:4 ja kalsiumasetaattia (massasuhde 2:1) seka
seosta, jossa on kollagenaasia, dekstraani 40:4 ja kalsium-
asetaattia (massasuhde 2:2:1, kollagenaasiaktiivisuus 1000
U/g). Lisaystd sekoitetaan kunnes saadaan makroskooppinen
homogeenisesti jakautunut seos. Massa levitetdan lopuksi
PETP-foliolle filmiksi, jonka pintapaino on 400 g/m?. J&ah-
dytyksen jalkeen saadaan pehmed, erittdin taipuisa ja kevy-

esti valoa lédpdisemdtdédn filmi, joka on variltdan ruskehtava
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ja jonka kollagenolyyttinen aktiivisuus on 1 U/cm?’. Kun tami
filmi on peitetty toisella PETP-foliolla, stanssataan siitéd
nelidénmuotoisia laakemuotoja, joissa on pydristetyt kulmat ja

pinta-ala 25 cm?, joka vastaa 25 U kollagenaasia. -

Ladkemuodot ovat fysiologiseen keittosuolaliuokseen liukene-
mattomia. Ne vapauttavat vaikuttavaa ainetta kollagenaasia
jatkuvasti 24 h:n aikana, jolloin niistd wvahitellen h&viia
vari. Kun koko vaikuttava aine on luovutettu, voidaan silloin
valkoiset ladkemuodot ottaa kokonaisina taas pois koeliuok-
sesta. NAin ollen ne tayttavat vaatimukset (1), luovuttaa
vaikuttavaa ainetta jatkuvasti pitkalla aikavalilla ja (2)
olla milloin tahansa ilman pesemista tai muita toimenpiteita

poistettavissa kayttdkohdasta.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kerta-annosléddkemuoto kollagenaasin luovuttamiseen haavoi-
hin, tunnet tu siitd, ettd silli on seuraavien'spesi-

fisten ominaisuuksien yhdistelma:

a) se on koossapysyvd, pinnanmuotoinen ja muovautuva;

b) se on suunniteltu samankokoiseksi tai pienemmdksi kuin
hoidettava haavapinta;

c) se sis&ltdd kollagenaasia mddratyn madardn homogeenisesti
jakautuneessa muodossa;

d) se on muodostettu vapauttamaan kollagenaasia kontrol-

loidusti.

2. Patenttivaatimuksen 1 l&&kemuoto, t unne t t u siitd,
ettd se on moniosainen ja voidaan tuoda haavaan useammissa

pienissd osissa.

3. Patenttivaatimuksen 1 lddkemuoto, t unne t t u siitd,
etta se on yksiosainen ja ennen kayttda voidaan leikata lai-

tettavaksi haavaan yksildllisesti sen pintaan sopivaksi.

4. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-3 l&&kemuoto,
tunnettu siitd, ettd se on haavanesteeseen liukoinen
tai siind hajoava, jolloin vapauttamiskinetiikka kollagenaa-

sille riippuu lddkemuodon liukenemis- tai hajoamisnopeudesta.

5. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-4 l&&kemuoto,
tunnettu siitd, ettd se on haavanesteessd hajoava ja

resorboituva.

6. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-3 l&&kemuoto,
tunnettu siitd, ettd se voi turvota haavanesteesséi,
jolloin vapauttamiskinetiikka kollagenaasille riippuu sen

eroosionopeudesta.
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7. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-3 l&akemuoto,

tunnettu siitd, ettd se on haavanesteelle inertti, ja
vapauttamiskinetiikka kollagenaasille riippuu vain kollage-
naasin diffuusionopeudesta ladkemuodon sisdlli sekd rajapin-

nasta laitteen ja kayttdkohdan tai haavanesteen valilla.

8. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-7 lddkemuoto,
tunnettu siitd, ettd silld on monikerroksinen raken-

ne.

9. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-8 l&dkemuoto,
tunmnettu siitd, ettd silléd on vadhint&dn yksi sulku-
ja/tai ohjauselementti kollagenaasin luovutuksen ohjaamiseksi

oikeaan suuntaan.

10. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-9 lddkemuoto,
tunnettu siitd, ettd siind on vadhintdan yksi apuaine
ryhmasta, joka sisaltda vapautumisnopeuteen vaikuttavat poly-

meerit ja apuaineita ryhmastd, johon kuuluvat pehmittimet.

11. Patenttivaatimuksen 10 l&&kemuoto, t unne t t u sii-

ta, ettd se sisdltdd vesiliukoisia polymeereji.

12. Patenttivaatimuksen 10 ladkemuoto, t unne t t u sii-
td, ettd se sisdltdi vedessd turpoavia ja/tai veteen liuke-

nemattomia polymeereja.

13. Menetelmd lddkemuodon valmistamiseksi kollageenin luovut-
tamiseksi haavoihin, t unn e t t u siitd, ettd ensin val-
mistetaan matalaviskoosinen, juokseva massa, liuos, dispersio
tai sula, joka sisdltdd kollagenaasia homogeenisesti jakautu-
neessa muodossa, ja kerrostetaan pintasubstraatille, jonka
jalkeen massa kiinteytetddn poistamalla liotin- tai disper-
gointivaliaine kuivaamalla tai sulan tapauksessa j&&hdytté&-
malla, jolloin syntyy folionmuotoinen pintamateriaali, jossa
on kerrostumalla syntynyt paksuus, ja josta lopuksi stanssaa-
malla tai leikkaamalla erotetaan joukko ladkemuotoja, joilla

on sama muoto ja sama paino.
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