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(57) Sammendrag

Anvendelse av kitosan og et polysakkarid immobilisert dertil valgt fra heparin,
heparansulfat og dekstransulfat for fremstilling av et middel som kan hindre eller
vesentlig redusere uensket adhesjon av skadet vev med tilstatende eller omgivende vev i
forbindelse med sarheling; og en fremgangsméte for anvendelse av et slikt middel.
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Foreliggende oppfinnelse vedreer anvendelse av anti-adhesjonsmidler, det vil si
produkter som har evnen til & hindre uensket adhesjon av vev i forbindelse med
sarheling. Oppfinnelsen angér mer spesielt anvendelse av kitosan og et polysakkarid
immobilisert dertil for fremstilling av et middel som reduserer eller hindrer slik ugnsket
adhesjon. Dette midlet har ogsa evnen til & forbedre helingskvaliteten ved stimulering av
vevregenerering,.

Var evne til & bevege oss fritt etter gnske og i overensstemmelse med behovene i tiden er
av ytterste viktighet for var livskvalitet. Egnet funksjon av muskelskjelettssystemet 1 nart
samvirke med hovedsakelig huden, slimhinner og nervevev er en ngdvendig forutsetning
for vér evne til bevegelse og krever per se at forskjellige strukturer slik som ben, muskler
og sener beveger seg fritt i forhold til hverandre. Slike aktiviteter krever glidesoner,
minimal funksjon og maksimal frihet for bevegelse. Glidesystemer mellom for eksempel
tilstatende muskler og sener samt mellom hud og tilstatende vev er saledes nedvendig for
optimal funksjon. Det samme er tilfelle for viscerale strukturer slik som den
gastrointestinale kanal, hjerte, lunge, hjerne og ryggmargen. Glidesystemene bestédr av
tynne ark av lgst bindevev som i abdomen, torakalhulrommet, perikardialrommet og for
hjernen og ryggmargen er avgrenset av mesotelceller. Paratenonene viser en lignende
konstruksjon.

Disse glidesystemene er meget folsomme overfor inflammasjon og skade. Arrvev blir lett
dannet og resulterer i en svekket funksjon og endog funksjonstap. Adhesjoner kan
dannes i abdominalhulrommet, dvs. dannelse av strenger, og membranlignende sammen-
smeltninger av tilstgtende eller omgivende strukturer kan til slutt resultere i ileus, en
livstruende tilstand. Kirurgiske prosedyrer utfert for & behandle skader, fjerne tumorer
eller behandle andre forstyrrelser eller for utfarelse av rekonstruksjoner resulterer alltid 1
arrdannelse og derved mer eller mindre omfattende tap av "naturlige og opprinnelige”
glidesystemer.

Helingen av skader i huden og slimhinnene er komplisert, pa den ene siden ved bindevevs
begrensede evne til & regenereres og pa den annen side ved dannelsen av ikke fullt
utviklet granulasjonsvev, hvor sistnevnte har en begrenset evne til 8 oppna en moden
tilstand lik den til normalt vev. Dermis blir séledes verken gjendannet hos unge
mennesker eller hos voksne etter skade med f& unntagelser. Sma og/eller overflatiske
skader péa dermis heles ved erstatning av det tapte vevet ved utvikling av strukturer av
tilstatende type og ved utvikling av reaktivt granulasjonsvev. Mer omfattende vevstap,

slik som etter dype forbrenninger, tredje grads termiske skader, og etter tap av en del av
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dermis, heles uunngaelig med arrdannelse, varierende, men vedvarende vevstap og med
permanente deformasjoner. Den mekaniske resistente komponenten 1 arrvevet utgjares
stort sett av type III kollagen med korte fibre og dérlig organisering og har derfor darlige
mekaniske egenskaper sammenlignet med kollagen av den normale optimale type I.
Fraksjonen av amorf, plastisk basissubstans har blitt redusert samt ogsé vevscellulari-
teten. Antall blodkar blir over tid redusert i forhold til det 1 normalt vev og fordelingen
og typen av kar har blitt endret. Brede, tynnveggede kar med darlig funksjon sammen-
lignet med de tilsvarende normale blodkar forekommer ofte, hvilket ogsa er tilfelle for
abnormale lymfekarsystemer. Glidesystemene blir saledes til slutt erstattet av stivt, fibrest
kollagenbindevev.

En ytterligere kompliserende og meget viktig faktor utgjeres av oppkomsten av
myofibroblaster, dvs. "vanlige" bindevevceller (fibroblaster) som, samt ogsa en del av
makrofagene, har et forgket antall cytoplasmiske bunter av muskelproteiner som
muliggjer en langsom og kraftig kontraksjon av cellene og opprettholdelse av
kontraksjonen i et lengre tidsrom. Dette kan resultere i kontrakturer som ytterligere
deformerer og begrenser funksjonen til det pavirkede vevet. En forgket tilstedevarelse
av myofibroblaster sees for eksempel omkring brystimplantater (silikonproteser
implantert for brystforsterrelse eller brystrekonstruksjon; en mer detaljert beskrivelse av
C. Lossing & H-A Hansson finnes i en artikkel i Plastic Reconstr. Surgery 1993, Vol. 91,
side 1277-1286) og omkring suturer og andre implantater av fremmede materialer.
Myofibroblaster utbreder seg med foreket hyppighet omkring ledd i visse reumatoide
sykdommer og kan resultere i skjevstilling av fingre og noen ganger ogsa i luksasjoner.
Denne cellen er den patogene faktoren som forarsaker deformasjoner i handen hvilket
rammer pasienter med Dupuytrens kontraktur. Myofibroblastene samt vanlige
fibroblaster er festet til kollagentrader ved hjelp av spesifikke heterodimere reseptorer,
hvorav en enhet alltid utgjeres av 3/-integrin. Blokkering av integriner resulterer i
eliminering av kontrakturer. Inflammasjonsreduserende legemidler kan innvirke pa

ekspresjonen av integriner.

Glidesystemer 1 last bindevev med eller uten en veldefinert glideoverflate blir saledes kun
gjenopprettet i tilfeller med minimal inflammasjon. Dannelsen av granulasjonsvev fore-
kommer imidlertid kun i forbindelse med en inflammatorisk prosess som per se resulterer
1 dannelse av umodne celler og vevskomponenter. Denne manglende evne hos det nye
vevet dannet under reparasjonsprosessen til 4 nzerme seg de normale differensierings-
nivaene er grunnen til at arrvev har darlig kvalitet kvantitativt og kvalitativt sammen-
lignet med det opprinnelige, modne, men tapte vevet. Modning av regenerert vev krever
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adgang til vekstfaktorer som regulerer og fremmer differensiering av celler, fibre og
grunnsubstans.

Det har vart rettet omfattende forskning mot & lgse problemet med unngaelse av ugnsket
adhesjon av vev i forbindelse med heling av sér, for eksempel sar fordrsaket av kirurgiske
innsnitt, av ulykker, inflammasjoner og tumorer. PCT-sgknad nr. US90/02406 beskriver
teknologi forbundet med dette spesielle problemet og innbefatter ogsa en relativt
omfattende utredning hva angar bakgrunnsteknikken. De teknikker som er beskrevet i
ovennevnte patentseknad er basert pa bruken av "sandwich"-konstruksjoner omfattende
en bionedbrytbar bioaktiv membran hvis motstilte overflater har forskjellig sammen-
setning og derved forskjellige biologiske funksjoner. De tilsvarende produkter synes
imidlertid ikke & vare tilgjengelige péd markedet.

Ifelge foreliggende oppfinnelse er det tilveiebragt anvendelse av kitosan og et
polysakkarid immobilisert dertil valgt fra heparin, heparansulfat og dekstransuifat for
fremstilling av et middel som kan hindre eller vesentlig redusere ugnsket adhesjon av
skadet vev med tilstatende eller omgivende vev i forbindelse med sarheling.

Fordelaktige og foretrukne trekk ved foreliggende anvendelse fremgar fra medfalgende
krav 2-9.

Ved foreliggende anvendelse induseres kun en minimal inflammasjon av kort varighet, i
det nevnte middel dessuten er bioakseptabelt og bionedbrytbart uten a resultere i
forstyrrende nedbrytningsprodukter. Videre har det evnen til 4 indusere grenseflate-
overflater og resulterer i forenklet mekanisk og teknisk handtering i1 forbindelse med for
eksempel kirurgiske innsnitt. Det oppnas ogsé at regenerering av vev i forbindelse med
sarheling stimuleres.

Polysakkaridet som anvendes kan immobiliseres til kitosan pa hovedsakelig tre
forskjellige méter. Saledes kan immobilisering finne sted ved ionisk binding, ved kovalent
binding eller ved mekanisk inklusjon i nevnte kitosan i forbindelse med utfelling fra
opplesning. En fremgangsmate for kovalent binding av det relevante polysakkaridet til et
substrat som barer aminogrupper er beskrevet i US-patent nr. 4.613.655.

Som polysakkarid er det spesielt foretrukket a anvende heparin eller heparansulfat hvilke
stoffer er kommersielt tilgjengelige pa markedet fra flere produsenter. Delvis
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hydrolyserte former av polysakkaridet kan naturligvis ogsa anvendes forutsatt at den
biologiske aktiviteten er opprettholdt.

Anti-adherensmidlet som anvendes ifelge oppfinnelsen kan vare til stede 1 forskjellige
fysikalske former, for eksempel som filmer eller membraner, geler, rer eller slanger,
pulvere, aerosoler eller opplesninger. Den relevante formen er naturligvis tilpasset til den
aktuelle skaden. I de fleste tilfellene er filmer nyttige mens ror eller geler kan anvendes i
spesielle tilfeller, for eksempel i forbindelse med langstrakte snevre vev, slik som muskler
og sener.

Kitosan er et linezrt 1,4-bundet polysakkarid oppbygget fra 3-D-glukoseaminenheter.
Kitosanen fremstilles ved N-deacetylering av kitin, en polymer som danner skallet til
blant annet insekter og skalldyr. Kommersielt blir kitin utvunnet fra krabbe- og rekeskall
som utgjer avfallsprodukter fra fiskeindustrien. Ved & regulere den alkaliske
behandlingen av kitiner kan det fremstilles kitosaner med varierende grad av N-
acetylering. Ved behandling av kitin med konsentrert alkali, vanligvis natriumhydroksid,
finner saledes N-deacetylering sted, dvs. acetamidogrupper omdannes til aminogrupper
til dannelse av kitosan.

De fysikalske egenskapene til kitosan som pavirker dens nyttighet avhenger av graden av
N-acetylering, molekylvekten og homogeniteten. Kitosan er bionedbrytbar, bade av
kitinase i 1 fordeyelsessystemet og av lysozym og andre enzymer i kroppsvaskene.

I forbindelse med anvendelsen av foreliggende oppfinnelse er det foretrukket at kitosanen
har en N-acetyleringsgrad pa heyst ca. 90% og fortrinnsvis hayst ca. 50%. Det er serlig
foretrukket at graden av N-acetylering er mindre enn ca. 25%.

Avhengig av det involverte sarets karakter kan midlet pafares 1 form av en film, i form av
en gel eller i form av et rer eller en slange. Produktet som velges for paferingen kan lett

bestemmes i forbindelse med for eksempel den relevante kirurgiske prosedyren.

Eksempler pa foretrukne utferelser

Foreliggende oppfinnelse vil i det falgende bli illustrert i de nedenstaende eksempler. I
eksemplene har alle filmer blitt fremstilt 1 Petri-skéler som har et overflateareal pa 54
cm?,
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Eksempel 1

Fremstilling av kitosanfilm

5 g hydrokloridsalt av kitosan (50% acetyleringsgrad, Pronova) oppleses i destillert vann
(0,51, 1% vol/vekt). 10 mi av den oppnadde opplesning overferes til en Petri-skal og en
film av kitosan dannes ved fordampning og terking i et oppvarmingskammer ved 70°C i
24 timer. Den oppnadde filmen blir deretter neytralisert ved tilsetning av en
natriumfosfatbuffer, 0,2 M, pH 9,0. Filmen far forbli i Petri-skalen i nevnte buffer ved

romtemperatur i 2-4 timer, blir deretter vasket 3-4 ganger med vann og far terke.

Eksempel 2

Fremstilling av kitosanfilm

5 g hydrokloridsalt av kitosan (20% acetyleringsgrad, Pronova) oppleses i en 2%
eddiksyreopplesning (0,5 1, 1% vol/vekt). Opplesningen autoklaveres i 1 time ved 125°C
for steriliseringsformal. Etter avkjeling fremstilles en film i en Petri-skal, i dette tilfelle
ved bruk av 20 ml av opplesningen. Filmen fér deretter terke ved romtemperatur og
neytraliseres ved tilsetning av natriumfosfatbuffer, 0,2 M, pH 9,0, tilsatt til skélen.

Filmen far oppholde seg i denne bufferen i 2-4 timer ved romtemperatur, blir deretter
vasket med destillert vann 3-4 ganger og fér igjen terke.

Eksempel 3

Nedbrytning av heparin med salpetersyrling

1 g heparin oppleses i 300 ml vann. Opplesningen avkjeles til 0°C i isvann og holdes i
kald tilstand. Forst tilsettes 10 mg natriumnitritt (NaNO»). Deretter tilsettes 2 ml
eddiksyre til opplesningen under omrering. Reaksjonsblandingen holdes ved 0°C i 2
timer, dialyseres og frysetprkes. Utbyttet er 0,7 g nedbrutt heparin.
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Eksempel 4

Periodatoksidasjon av heparin

En opplesning av natriumperiodat-oksidert natriumheparin fremstilles pé felgende maéte.
1 g natriumperiodat, NalOy4, oppleses i 200 ml destillert vann. 10 g natriumheparin
tilsettes til opplesningen av natriumperiodat og omrgres natten over 1 merket. Den
resulterende opplesningen blir etter tilsetning av 10 ml glycerol og omrering 1 2 timer
dialysert mot vann. Vannet skiftes hver time. Dette resulterer i en opplesning som
inneholder periodatoksidert heparin i en konsentrasjon pa ca. 19 mg/ml.

Eksempel 5

Fremstilling av kitosanfilm med kovalent bundet heparin (endepunkttilfesting)

Til en neytralisert kitosanfilm fremstilt ifelge eksempel 1 tilsettes 20 ml av en opplasning
inneholdende 125 mg nitrittnedbrutt heparin, fremstilt som i eksempel 3, opplest i 0,51
vann og inneholdende 4,4 g NaCl. Til opplesningen tilsettes 15 mg
natriumcyanborhydrid. Opplesningens pH-verdi justeres til 3,9 ved bruk av 0,5 M
saltsyre eller en annen syre. Opplesningen inneholdende kitosanfilmen hensettes ved
romtemperatur i 14 timer og den behandlede filmen vaskes deretter 3-4 ganger med vann
og far terke.

Eksempel 6

Fremstilling av kitosanfilm med kovalent bundet heparin (flerpunkttilfesting)

En neytralisert kitosanfilm fremstilt ifalge eksempel 2 hensettes i 24 timer 1 20 ml av
felgende opplesning.

4,4 natriumklorid og 125 mg periodatoksidert heparin, fremstilt som beskrevet i
eksempel 4, oppleses i 0,5 | vann, og pH-verdien justeres til 3,9 ved bruk av 0,5 M
saltsyre. Til opplesningen tilsettes 15 mg natriumcyanborhydrid, og opplesningen holdes
110 timer ved romtemperatur. Den behandlede filmen vaskes deretter med vann 3-4
ganger og far terke. Med hensyn til detaljer angaende denne teknikken med kovalent
binding av heparin vises det til ovennevnte US-patent nr. 4.613.665.
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Eksempel 7

Fremstilling av kitosanfilm med ionisk bundet heparin

En neytralisert kitosanfilm fremstilt som i eksempel 2. En opplesning av heparin (125 g i
0,5 1 vann inneholdende 4,4 g NaCl) tilsettes. Etter 3 timer ved romtemperatur skylles
filmen med 2 x 0,5 | vann og terkes.

Eksempel 8

Biologisk test, kontroll

Filmen fremstilt iflge eksempel 2 anvendes om en anti-adherensmembran 1 felgende
dyremodell.

Abdominalveggen til en rotte apnes og pa hver side av sagittallinjen frembringes det pa
kirurgisk mate et sar pa ca. 12 x 10 mm. En defekt dekkes med en film fra eksempel 2, et
stykke pd ca. 18 x 15 mm, mens den andre defekten far veere &pen. Membranen festes
med sutur ved bruk av Dexon® 7-0 pa en slik méte at ingen sutur eksponeres 1
abdominalhulrommet.

Resultatet evalueres etter 2 og 4 uker. I denne forbindelsen observeres beskjeden
adherens i abdominalhulrommet mot membranen, mens massiv adherens kan vises
dersom vevdefekten ikke er dekket av en film.

Abdominaldefekten under filmen heler vesentlig med arrvevdannelse, og det er tegn pa

inflammatorisk reaksjon og kapseldannelse omkring filmen.
Eksempel 9

Biologisk test, ifglge oppfinnelsen

Filmen fremstilt ifglge eksempel 3 anvendes som en anti-adherensmembran i falgende
dyremodell.

Abdominalveggen til en rotte apnes og pé hver side av sagittallinjen skapes det pa
kirurgisk mate et sér pa ca. 12 x 10 mm.
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En defekt dekkes med filmen, ca. 18 x 15 mm, mens den andre defekten far vaere dpen.
Membranen festes med sutur pd samme mate som i eksempel 8.

Saromradet som fikk vere apent viste flere adherenser i motsetning til séret som var
dekket av filmen, som hadde meget fa hvis noen adherenser.

Eksempel 10

Fremstilling av kitosanfilm med ionisk bundet heparin

5 g hydrokloridsalt av kitosan (45% acetyleringsgrad, Pronova) oppleses i vann (0,5 1,
1% vol/vekt). Opplesningen autoklaveres i 1 time ved 125°C for steriliseringsformal.
Etter avkjeling fremstilles en film i en Petri-skal, i dette tilfelle ved bruk av 20 ml av
opplesningen. Filmen far deretter torke ved romtemperatur og en opplegsning av heparin
(125 g 10,5 | vann) tilsettes. Etter 3 timer ved romtemperatur skylles filmen med 2 x 0,5 1
vann og terkes.

Eksempel 11

Fremstilling av kitosanfilm

5 g hydrokloridsalt av kitosan (45% acetyleringsgrad, Pronova) oppleses i vann (0,5 |,
1% vol/vekt). Opplesningen autoklaveres i 1 time ved 125°C for steriliseringsformal.
Etter avkjeling fremstilles det en film i en Petri-skal, i dette tilfelle ved bruk av 20 ml av
opplesningen. Filmen far deretter terke ved romtemperatur og neytraliseres ved tilsetning
av natriumfosfatbuffer, 0,2 M, pH 9,0, tilsatt til skalen. Filmen far oppholde seg i denne
bufferen i 2-4 timer ved romtemperatur, vaskes deretter med destillert vann 3-4 ganger
og far pa nytt terke.

Eksempel 12

Biologisk test, ifalge oppfinnelsen

Filmer fremstilt fra kitosan-heparin som beskrevet ovenfor i eksempel 10 anbringes for &
dekke sér (10 x 12 mm, dybde 1 mm) preparert pa den parietale abdominalveggen som
beskrevet ovenfor. Et identisk sér prepareres pa den kontralaterale siden av

abdominalveggen og dekkes med en kitosanfilm som beskrevet i eksempel 11.
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Forekomsten av adherensdannelse evalueres etter 2 uker. Saret som er dekket med
heparin-kitosanfilmen mangler adherenser mens den som er dekket med den rene
kitosanfilmen viser noen fa, mindre adherenser. Lysmikroskopisk undersgkelse av
heparin-kitosanfilmen viser forbedret heling av saret inkludert graden av tildekning med
mesotel-lignende celler, og at det er en mindre omfattende infiltrasjon av inflammatoriske
celler ved grenseflaten mellom heparin-kitosanfilmen og det sarpaferte
abdominalveggvevet enn i det tilsvarende omradet dekket med den rene kitosanfilmen.

Eksempel 13

Fremstilling av kitosan-heparinfilmer

S5g hydrokloridsalt av kitosan (16% acetyleringsgrad, Pronova) oppleses i en 2%
eddiksyreopplesning (0,5 1, 1% vol/vekt). Opplgsningen autoklaveres i 1 time ved 125°C
for steriliseringsformal. Etter avkjeling fremstilles en film i en Petri-skal, i dette tilfelle
ved bruk av 20 ml av opplesningen. Filmen utsettes deretter for fordampning i en ovn
ved 70°C i 16 timer. Filmen behandles med en 0,1 M NaOH-opplesning i 3 timere ved
romtemperatur og vaskes deretter med destillert vann 3-4 ganger og far igjen terke i
70°C i 2 timer. Den resulterende filmen overferes deretter til en Petri-skél og 30 ml av en
steril opplesning av nativ heparin (1% vekt/vol, svineslimhinne, Kabivitrum) i 0,2 M
fosfatbuffer (pH 6,4) tilsettes. Filmen holdes ved romtemperatur natten over og skylles
deretter med sterilt vann og terkes i en LAF-benk. Fire filmer til fremstilles som angitt
ovenfor med den modifikasjon at de behandles med henholdsvis 0,5%, 0,1%, 0,01% og
0,00% opplesninger av heparin. De hepariniserte filmene underkastes elementanalyse
som viser at filmene inneholder henholdsvis 1,2%, 0,9%, 1,3%, 0,23% og 0,007%
svovel. Disse verdiene tilsvarer et heparininnhold pé 9,2%, 7,7%, 10,8%, delt i seks
grupper med ti biopsier 1,9% og 0% respektivt.

Eksempel 14

Preparering av in vitro-sar

Steril menneskehud oppnés fra masektomiprever. I hvert forsgk anvendes kun hud fra en
enkelt donor. Under sterile betingelser utskjares sirkelformede elementer med en
diameter pd 6 mm ved hjelp av en biopsistanseanordning (Stiefel Laboratories, UK). I
midten av hvert stykke lages det pa epidermissiden et partielt sir med en 3 mm biopsi-
stanseanordning og deretter overfares stykkene til 12-brenners plater (Costar) med
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epidermissiden opp. Hver brenn fylles med Dulbeccos modifiserte Eagles Medium
(DMEM) til epidermisnivaet idet saret holdes i gass/vaske-grenseflaten.
Fetalkalveserum, 2% (FCS) og antibiotika (penicillin 50 pg/ml og streptomycin 50
ng/ml) tilsettes til alle prover.

Eksempel 15

In vitro-helingstest

In vitro-sarene, beskrevet i eksempel 14, deles i fem grupper med ti biopsier i hver
gruppe. Hvert sar dekkes med en heparinisert film som beskrevet i eksempel 13.
Mediene endres hver dag. Etter syv dager fikseres stykkene i 4% ngytral bufret
formaldehyd, dehydratiseres gjennom en etanol-xylen-serie og innleires i parafin.
Tverrsnitt, 10-20 mm i tykkelse, farges med hematoksilin og eosin og graden av re-
epitelisering bestemmes ved lysmikroskopi. Kun sar totalt dekket med keratinocytter
anses som helet.

Som det fremgér fra Fig. 1, stimulerer filmer med heparininnhold under 2% ikke
celleproliferasjon.

Eksempel 16

Fremstilling av gelpreparater

Vann inneholdende 0,9% NaCl anvendes for a fremstille folgende fire gelpreparater:
A = 2% metylcellulose

B = 2% metylcellulose + 0,2% natriumheparin

C = 0,5% metylcellulose + 1% kitosan (16% acetylering)

D = 0,5% metylcellulose + 1% kitosan (16% acetylering) + 0,2% natriumheparin

Eksempel 17

In vitro-helingstest

In vitro-sarene beskrevet i eksempel 14 deles i seks grupper med ti biopsier i1 hver
gruppe. Hvert sar 1 fem av gruppene dekkes med et gelpreparat som beskrevet i
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eksempel 16. Den siste gruppen behandles bare med mediene (2% FCS). Mediene skiftes
hver dag. Etter syv dager fikseres stykkene i ngytral bufret formaldehyd, dehydratiseres
giennom en etanol-xylen-serie og innleires i parafin. Tverrsnitt, 10-20 mm i tykkelse,
farges med hematoksilin og eosin og graden av reepitelisering bestemmes ved
lysmikroskopi. Bare sar totalt dekket med keratinocytter anses som helet.

Som det fremgar fra Fig. 2, heler en gel bestdende av en kombinasjon av kitosan og
heparin sarene bedre enn det geler med bare kitosan eller bare heparin gjer.

Eksempel 18

Biologisk test, ifglge oppfinnelsen

Eksempel 9 gjentas ved bruk av filmen fremstilt ifelge eksempel 7.

Som det klart fremgar fra de biologiske forsgkene som er beskrevet ovenfor, gir
anvendelsen av teknikker ifolge foreliggende oppfinnelse vesentlig forbedrede
helingsegenskaper i betraktning av hindret adhesjon og stimulert vekst.

Nar det gjelder anvendelsen av oppfinnelsen, kan det nevnes at filmer eller membraner,
geler eller pulver fremstilt som angitt ovenfor eller opplesninger kan anvendes i
forbindelse med sér og defekter i eller pa falgende organer og strukturer: abdominalvegg;
toraksvegg; lunge; hjerte-perikard; sentrale blodkar; tarmkanal; urogenitatkanal,

hjernehinne; ryggmarg; sener; nerver; muskler; ben; slimhinne; cornea; hud, osv.

Produkter i form av rer eller slanger eller geler kan anvendes som foringer i stimulert
vekst og samtidig kan glideflater opprettholdes ut fra det faktum at adhesjon til
omgivelsene unngas. Slike produkter kan anvendes i forbindelse med nerver, sener og
ligamenter, tarmkanal, urogenitalkanaler, blodkar, osv.

Enda bedre stimulering av helingskvalitet kan sannsynligvis oppnés ved en kombinasjon
av foreliggende oppfinnelse med vekstfaktorer.
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Patentkrayvw

1.

Anvendelse av kitosan og et polysakkarid immobilisert dertil valgt fra heparin,
heparansulfat og dekstransulfat for fremstilling av et middel som kan hindre eller
vesentlig redusere ugnsket adhesjon av skadet vev med tilstatende eller omgivende vev i
forbindelse med sérheling.

2.

Anvendelse ifelge krav 1, hvor polysakkaridet er immobilisert til kitosanen ved hjelp av
ioniske bindinger.

3.

Anvendelse ifplge krav 1, hvor polysakkaridet er immobilisert til kitosanen ved hjelp av
kovalente bindinger.

4.
Anvendelse ifelge hvilket som helst av de foregaende krav, hvor polysakkaridet er
heparin eller heparansulfat.

5.

Anvendelse ifalge hvilket som helst av de foregaende krav, hvor midlet er i form av en
film eller membran.

6.

Anvendelse ifelge hvilket som helst av kravene 1-4, hvor midlet er 1 form av et ror eller

en slange.

7.

Anvendelse ifelge krav 6, hvor midlet er i form av en gel.

8.
Anvendelse ifglge krav 6, hvor midlet er i form av et pulver, en aerosol eller en
opplesning.
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9.
Anvendelse ifolge hvilket som helst av de foregaende krav, hvor kitosanen har en grad av
N-acetylering pa heyst ca. 90% og fortrinnsvis heyst ca. 50%.
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Helingsverdi

- 1=kitosan+l,9% heparin; 2=kitosan+10,8% heparin;
3=kitosan+7,7% heparin; 4=kitosan+9,2% heparin;
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A=2% metylcellulose;
B=2% metylcellulose+0,2% heparin;
C=0,5% metylcellulose+1% kitosan;
D=0,5% metylcellulose+l% kitosan+0,2% heparin
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