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Perforiertes, geschichietes Wundbehandiungsmaterial

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft Wundbehandlungsmaterialien mit mindestens
zwei perforierten Biomatrixschichten die mittels eines Verbindungsmittels miteinander
verbunden sind, sowie Verfahren zur Herstellung derartiger Wundbehandlungsmaterialien
und deren Verwendung insbesondere in der Behandlung exsudierender Wunden sowie in
der Vakuum-unterstitzen Wundbehandlungstherapie.

EINLEITUNG UND STAND DER TECHNIK

Im Bereich der Wundversorgung oder Wundbehandlung hat sich neben der
etablierten Verwendung von Wundauflagen auflerdem die Anwendung von mechanischen
und elektrischen Behandlungsverfahren durchgesetzt. Insbesondere hat sich das
Unterdruck- oder Vakuum-Verfahren etabliert, um eine schnellere Wundheilung zu erreichen.
Unter dem Begriff Negative Pressure Wound Therapy (NPWT) oder Vakuumtherapie ist
dieses Verfahren im medizinischen Umfeld bekannt. Bei dieser Therapieform wird eine,
zumeist tiefe Wunde mit einem synthetischen oder semi-synthetischen FUll-, Schwamm-
oder Schaummaterial, beispielsweise einer Baumwollgaze oder einem Polyurethan- (PU-),
Polyethylen- (PE-) oder Polyvinylalkohol- (PVA-) Schwamm ausstaffiert und mit einer diinnen
Polymerfolie luftdicht abgeklebt. In diesen Wundbereich wird dann (ber einen Schiauch
mittels einer externen Pumpe ein Unterdruck, der in der Regel bei 80 ~ 140mm unter
Auftendruck liegt, angelegt. Durch diesen Effekt werden die Wundrénder zusammengezogen
und Wundflussigkeit abgeleitet. Ferner kdnnen durch ,Mikromassageeffekte” (auch als
sMicrostrain“-Effekt bezeichnet) die Zellen zum Wachstum und zur Gewebeneubildung
angeregt werden.

Aufgrund der Heilungserfolge, die mit dieser Methode erzielt werden kénnen,
wird dieses Verfahren weltweit erfolgreich angewandt.

Im Verlauf der Wundheilung wird durch neues Zellwachstum frisches, gesundes
Gewebe gebildet. Eine verbesserte Gewebeneubildung wird dabei insbesondere bei der
Anwendung einer Vakuum-unterstitzten Wundbehandlung beobachtet. Dabei zeigen
Gewebezellen allerdings die Tendenz in die verwendeten Fiill- oder Schwamm-Materialien
einzuwachsen.

Entsprechend haben sich bei der herkémmlichen Anwendung insbesondere
folgende Nachteile gezeigt:

Bei der Verwendung von synthetischen Fill-, Schwamm- oder Schaum-
Materialien insbesondere bei den Ublicherweise verwendeten Polyurethanschdumen und
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anderen herkdmmlichen synthetischen und semi-synthetischen Wundauflagen kommt es zu
einem Verwachsen des neu gebildeten Gewebes mit dem Flllmaterial bzw. Schwamm oder
Schaum. Dies fiihrt dazu, dass das Flllmaterial beim Verbandswechsel bzw. nach Abschiuss
der Therapie nicht einfach aus der Wunde entnommen werden kann, sondern haufig
chirurgisch entfernt werden muss. Dadurch kann eine Schédigung des neu gebildeten
einheilenden Gewebes erfolgen, im schlimmsten Fall wird das neu gebildete Gewebe durch
den Eingriff wieder entfernt was beides grundsétzlich abtréglich fir den Verlauf der
Wundheilung ist. Darlber hinaus stelit ein derartiger zusétzlicher chirurgischer Eingriff einen
erheblichen Mehraufwand dar, der mit unnétigen Schmerzen beim Patienten und einer
Therapieverzégerung verbunden ist.

Darliber hinaus besitzt das unter einer herkdbmmlichen Vakuum-Therapie neu
gebildete Gewebe hédufig keine hohe Belastbarkeit, ist kosmetisch minderwertig und die
verheilte Stelle neigt daher dazu, sich wieder zu 6ffnen bzw. muss schonend behandelt
werden. Dies stellt eine nicht unerhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitdt der
Patienten dar.

Um insbesondere das Problem der Durchwachsung des Fiillmaterials zu
Uberkommen existieren zahlreiche Ansétze, worin in der Vakuumtherapie wundseitig
sogenannte biodegradierbare oder bioresorbierbare Materialien wie beispielsweise
Biomatrixmaterialien bzw. Materialien natlirlichen Ursprungs eingesetzt werden.
Entsprechend sind Wundbehandlungsmaterialien auf Basis von Biomatrixmaterialien zur
Behandlung chronischer und exsudierender Wunden sowie insbesondere auch zur
Verwendung in der Vakuum-unterstitzten Wundbehandiungstherapie prinzipiell bereits
bekannt.

So beschreibt beispielsweise die WO 2007/016664 ein Verfahren zur
Wundbehandlung mittels Vakuumtherapie, worin in die Wunde ein granuldres bzw.
partikuldres Collagenmaterial oder eine dispergierte Collagen-Masse eingebracht, mit
herkdmmiichen Wundverbandmaterialien abgedeckt und an ein Vakuum-Drainagesystem
angeschlossen wird, um eine bessere Vertraglichkeit der Vakuum-Therapie zu erzielen. Die
Verwendung von Collagen in granulérer oder partikuldrer Form bzw. einer dispersen Masse
ist insofern unvorteilhaft, als es sich zwar einerseits gut in tiefe Wunden oder Hautdefekte
einstreuen oder einbringen lasst, dort allerdings nach Kontakt mit der Wundflissigkeit nur
schwer bis gar nicht in der Positionierung korrigiert werden dann, da es meist sofort mit dem
Wundgrund verklebt oder daran adhériert. Eine gleichméRige, flachige Aufbringung ist
insbesondere bei der Verwendung von granuldrem oder partikuldrem Material nur schwer

méglich und haéngt in der Regel stark vom Geschick und der Erfahrung des Anwenders ab.
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Ahnliche Probleme zeigen sich bei der Verwendung von Materialien in Form
dispergierter Massen, die sich zwar gut an den Wundoberflichen anmodellieren lassen,
jedoch nur bedingt homogen auf die Wundfldchen aufgebracht werden kénnen. Darlber
hinaus besteht bei derartigen Wasser-basierten Zubereitungen immer das Problem der
Stabilisierung und Konservierung gegen mikrobiellen Verderb. Dies bedingt einerseits
besondere zusétzliche Aufwendungen bei der Herstellung solcher Produkte und birgt
auflerdem insbesondere bei Verwendung chemischer Konservierungsstoffe das Risiko
unerwinschter Nebenwirkungen oder Unvertraglichkeitsreaktionen bei der Anwendung.

Weitere Ansédtze umfassen die Verwendung schichtférmiger Biomaterialien,
insbesondere solcher in Form eines Sheets, Viieses, Pads, Layers oder in der Art einer
Maske oder Kompresse, die auf mindestens einen Teilbereich des menschlichen oder
tierischen Kérpers aufgebracht werden kdnnen und die aufgrund ihrer Bioresorbierbarkeit im
Kérper verbleiben und ggf. physiologisch umgesetzt oder abgebaut werden kénnen oder im
Rahmen der Behandlung wieder entfernt werden.

Wundbehandiungsmaterialien mit einer solchen schichtférmigen Biomatrix auf
Basis von Collagen und deren Verwendung in der Vakuumtherapie sind beispielsweise
Gegenstand der US 2003/0078532 sowie der US 2007/0027414. Dabei betreffen beide
Druckschriften jedoch ausschlieBlich solche Materialien worin eine einzige bioresorbierbare
Collagen-Schicht in Verbindung mit einer bioinerten synthetischen Flll- oder Deckschicht,
wie einem synthetischen Schwamm-Material, vorliegt. Die bioinerten synthetischen
Maleriglien kdnnen Perforalionen aufweisen. Eine perforierte Biomatrixschicht oder ein
Material welches mehrere miteinander verbundene Biomatrixschichten aufweist, wird hierin
nicht erwahnt.

Auch die US 2002/115952 beschreibt ein Wundbehandiungsmaterial fUr die
Vakuum-Therapie, worin eine wundseitige bioabsorbierbare Polymermatrix, beispielsweise
aus Collagen, mit einem synthetischen offen-zelligen Polyurethan- oder Polyethylenschaum
verbunden ist. Darin wird aullerdem die Mbglichkeit beschrieben, bel einem
Verbandswechsel das synthetische Schaummaterial zu entfernen und die bioabsorbierbare
Schicht in der Wunde zu belassen. Auch hierin wird ein Material, welches mehrere
miteinander verbundene Biomatrixschichten aufweist, nicht erwéhnt. Ferner wird auch eine
Perforation der bioresorbierbaren Schicht nicht beschrieben.

Des weiteren betrifft beispielsweise die WO 2009/012438 ein Vakuum-
Wundbehandlungsmaterial in Form eines pordsen Gerlistmaterials, welches mit einem
blutstillenden Mittel wie beispielsweise Collagen beschichtet ist. Eine derartige Beschichtung

liegt im Bereich 0,01-100 uym.
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Gegenstand der WO 2005/123170 sind auflerdem Vakuum-
Wundbehandlungsmaterialien auf Basis biodegradierbarer Gerlistmaterialien, insbesondere
aus Mischungen von Collagen und oxidierter regenerierter Cellulose, die in Verbindung mit
nicht-resorbierbaren Materialien vorliegen kénnen.

Beide vorstehenden Dokumente beschreiben keine Materialien die mehrere
miteinander verbundene perforierte Biomatrixschichten aufweisen,

Die US 2007/0185426 hat ebenfalls Vakuum-Wundbehandlungsmaterialien zum
Gegenstand, wobei hierin insbesondere 3-schichtige Materialien beschrieben werden
umfassend wundseitig eine bioresorbierbare Collagenschicht, eine mittlere Schicht eines
Hydrogel-bildenden bzw. wasserldslichen Polymers wie z.B. aus Gelatine, Collagen, Alginat
oder Chitosan, sowie eine Abschluss-Schicht eines synthetischen offen-zelligen Polyurethan-
oder Polyethylenschaums. Dabei ermdglicht die wasserldsliche Hydrogelschicht einerseits
die Ablosung des synthetischen Schaums von der bioresorbierbaren Collagenschicht,
andererseits fungiert diese Hydrogelschicht als Barriereschicht, die ein FEinwachsen der
Zellen in den darlberliegenden PU-Schaum verhindert. Dadurch wird allerdings die
Wundheilung und das Zellwachstum mit Erreichen der Barriereschicht gezielt gestoppt.
Somit werden auch hierin keine Materialien beschrieben, die mehrere miteinander,
beispielsweise (ber derartige Hydrogelschichten verbundene Biomatrixschichten aufweisen
und die auflerdem eine schichtweise Durchsiedelung der einzelnen Schichten mit Zellen
ermdglichen. Auch eine Perforation der Collagenschicht wird nicht erwahnt.

Ein weiteres Vakuum-Wundbehandlungsmaterial mit einer Biomatrixschicht,
insbesondere einer Collagenschicht, ist Gegenstand der US 2001/0043943 bzw. der
korrespondierenden US 2003/0208149 und WO 2001/089431. Bei dem darin verwendeten
Collagen-Material handelt es sich um gereinigtes, azellularisiertes Diinndarm-Submucosa
Gewebe (,small intestine submucosa®; SIS) und somit um intaktes gereinigtes
Gewebematerial, dass auch mit Perforationen versehen werden kann. Dabei wird das
Collagen-Material mit einer weiteren Deck- oder FUllschicht zusammen in die Wunde
eingebracht. Es wird zwar erwdhnt, dass auch mehrere Schichten SIS-Material verwendet
werden konnen, allerdings wird nicht erwéhnt, diese mittels eines Verbindungsmittels,
insbesondere eines wasserldslichen Verbindungsmittels, miteinander zu verbinden. Auch
werden hierin insbesondere keine porfsen geriistartigen Collagen-Materialien zur Bildung
der miteinander verbundenen perforierten Biomatrixschichten erwdhnt, sondern

ausschliellich intaktes Gewebematerial (SIS).

AUFGABENSTELLUNG
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand nun darin, ein neues und
verbessertes Wundbehandlungsmaterial insbesondere zur Verwendung in der Behandiung
exsudierender Wunden sowie zur Verwendung in der Vakuum-Wundbehandlungstherapie
bereitzustellen, das Uber eine hohe Vertréglichkeit, optimale Resorbierbarkeit, gute und
einfache Applizierbarkeit sowie ausreichende Permeationseigenschaften verfligt und

auRerdem eine optimale Uberwachung des Wundheilungsverlaufs ermoglicht,

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Die Erfinder der vorliegenden Erfindung fanden (berraschend, dass die
vorliegende  Aufgabe  geldst  werden konnte  durch  Bereitstellung  von
Wundbehandlungsmaterialien mit mindestens zwei perforierten Biomatrixschichten die
mittels eines Verbindungsmittels miteinander verbunden sind.

Bei den mittels Vakuum-Therapie zu behandelnden Wunden handelt es sich
zumeist um tiefe Wunde, d.h. Wunden die tiefer als 0,5 cm sind. Die eingesetzten
Wundbehandlungsmaterialien sollien daher auch eine hinreichende Gesamtschichtdicke
besitzen, um die Wunde auszukleiden. Die gebrauchlichen PU-Schiume haben eine Dicke
zwischen 1,5 und 3,0 cm und werden unter Unterdruck auf ca. 0,4 bis 0,6 cm komprimiert.

Collagenmaterialien sind in der Regel weniger stark komprimierbar und werden
aufgrund ihrer physiko-chemischen Struktur sehr schnell besiedelt, so dass hier prinzipiell
diinnere Auflagen mit ca. 0,4 bis 2,0 cm Gesamtschichtdicke ausreichend waren. Durch die
geringere Komprimierbarkeit l&sst sich ein derartiges Collagenmaterial allerdings nicht so gut
an Wundunebenheiten anpassen wie die herkdmmlichen synthetischen PU-/ oder PE-
Schwimme,

Bei der Verwendung von Wundbehandlungsmaterialien in der Vakuum-Therapie
muss femer darauf geachtet werden, dass die Wundbehandlungsmaterialien einen guten
Abfluss von Wundexsudat gewahrleisten, also eine ausreichende Permeationskapazitit
aufweisen. Beanspruchte Wunden, z.B. chronische Wunden, erzeugen eine groRe Menge
von Wundflissigkeit, die die Wundheilung stéren kann, da eine (ibermaRige Exsudation zu
(")dembildung und Mazeration fihren kann. Derartige Wunden bezsichnet man auch als
exsudierende oder stark exsudierende Wunden. Durch das Anlegen von Unterdruck ist es
mdéglich, die Wundfllissigkeit (Exsudat) abzufihren und den Unterdruck durch die
Wundauflage auf den Wundgrund zu Ubertragen.

Bei der Verwendung von herkémmilichen schichtférmigen Collagenmaterialien
zeigte sich in Laborversuchen an einer simulierten Wundoberfliche, dass es schnell zu

einem Abfallen des Unterdruckes sowie zu einem schlechten Exsudatabfluss kam, da das
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Collagen mit dem Exsudat wechselwirkte und verstopfte und in seiner Permeationskapazitat
s0 weit herabgesetzt wurde, dass kein wirksames Vakuum angelegt werden konnte.

Wird vor diesem Hintergrund lediglich eine dinne Collagenschicht in
Kombination mit den herkdmmlichen Vakuum-geeigneten synthetischen Schaummaterialien
eingesetzt, wie aus dem Stand der Technik bekannt, so besteht insbesondere bei langen
Verbandswechselintervallen oder bei schnell granulierenden Wunden die Gefahr, dass die
einzelne dinne Collagenschicht schnell vollstdndig durchwachsen und anschlieRend auch
die darliber liegende synthetische Schaumschicht von Zellen besiedelt wird, womit sich
wiederum die Notwendigkeit der chirurgischen Entfernung ergeben kann.

Dazu ist insbesondere auch zu beriicksichtigen, dass Wunden unterschiedlich
schnell heilen kénnen. Es kann daher von Fall zu Fall jeweils nur bedingt abgeschatzt
werden wie schnell der Wundgrund in die bioresorbierbare Matrixschicht einheili bzw.
vordringt oder ob bereits ein Einwachsen in die dariiberliegenden synthetischen
Fulischichten erfolgt ist. Bei einem Wechsel der Wundauflage ist es daher fir den
behandelnden Anwender schwer abzuschatzen, wie gut der Heilungsverlauf
vonstattengegangen ist, da sich die zuwachsende Wunde quasi inmitten des
Wundbehandlungsmaterials befindet. Um den Heilungsfortschritt festzustellen, miisste diese
gewaltsam gedffnet oder zerschnitten werden.

Als Extremfall ist es denkbar, dass die Wunde sehr schnell zuwéchst und die
Wundauflage bereits durchwachsen hat, bevor ein Verbandswechsel stattfindet. In diesem
Fall droht der Wundgrund mit der abdeckenden synthetischen Fillschicht, in der Regel ein
synthetisches Flll- oder Schaummaterial, zu verwachsen oder zu verkleben, was aus den
dargesteliten Griinden zu Schwierigkeiten beim Verbandswechsel oder bei der Heilung
flihren kann.

Vor diesem Hintergrund fanden die Erfinder der vorliegenden Erfindung
Uberraschend, dass ein Wundbehandlungsmaterial, das aus mehreren miteinander
verbunden Biomatrixschichten aufgebaut ist, eine besonders geeignete Alternative zu den
bekannten Schichtmaterialien aus einer Biomatrixschicht auf einem synthetischen
Flllmaterial darstelit.

Durch geeignete Wahl der Anzahl der Biomatrixschichten sowie durch Variation
der Schichidicken der einzelnen Biomatrixschichten kann die Gesamtschichtdicke des
Wundbehandlungsmaterials beliebig variiert und an die erforderlichen
Behandlungsbedingungen optimal angepasst werden.

Durch Verwendung eines geschichteten Materials wird dem Anwender aulerdem
ermoglicht, bei einem Verbandswechse! das Material schichtweise abzutragen bzw. zu

entfernen und beispielsweise zunédchst nur soviele Schichten der Wundauflage abzunehmen,
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bis er zu den mit Gewebe durchwachsenen Schichten, dem sogenannten Wundgrund,
kommt. Wie  bereits  erwéahnt, kénnen  aufgrund der  unterschiedlichen
Heilungsgeschwindigkeit eine oder mehrere der wundseitigen Lagen durchwachsen sein. Die
oberen, noch nicht durchwachsenen Schichten der Wundauflage kéinnen somit leicht entfernt
werden, ohne dass eine Traumatisierung des Wundgrundes erfolgt.

Als besonders vorteilhaft haben sich Verbindungsmitiel erwiesen, die in
wassriger Umgebung, insbesondere unter physiologischen Wundbedingungen bzw. in
Wundexsudat, léslich bzw. trennbar sind und beim Durchfeuchten des
Wundbehandlungsmaterials mit dem Exsudat soweit geltst bzw. getrennt werden, dass die
einzelnen Biomatrixschichten leicht voneinander geldst und abgetrennt werden kdénnen,
insbesondere ohne Anwendung mechanischer Hilfsmittel, chirurgischer Eingriffe oder hoher
Kraftaufwendung.

Um die genannten Probleme der Abnahme der Permeationskapazitdt und
Flussigkeitsdurchlassigkeit mit zunehmender Wundbehandiungsmaterialdicke zu vermeiden,
ist es malgeblich, dass die miteinander verbundenen Biomatrixschichten Perforationen
aufweisen und dass insbesondere gewdhrieistet ist, dass diese perforierten
Biomatrixschichten derart miteinander verbunden sind, dass durch die Gesamtdicke des
Wundbehandlungsmaterials durchgehende Perforationen, Offnungen oder Kanalevorhanden
sind oder dass bei Auflésung des Verbindungsmittels derartige durchgehende Perforationen,
Offnungen oder Kanile gebildet werden, damit die Permeation bzw. der Fliissigkeitsdurchtritt
durch die gesamte Schichtdicke des zusammengesetzten Materials wahrend des gesamten
Behandlungsverlaufs gewéhrleistet ist.

Die Wundauflage wird beim Einsatz in exsudierenden Wunden in der Regel
innerhalb weniger Stunden komplett befeuchtet und das Material solite prinzipiell fir den
Einsatz GUber mehrere Tage, vorzugsweise Uber 2 bis 7 Tage geeignet sein. Ein
Anwendungszeitraum bis zu 14 Tage ist prinzipiell mdglich.

Insbesondere bei Verwendung von Verbindungsmitteln, die in physioclogischem
Wundmilieu I6slich sind, zeigt sich, dass mit dem Auflésen bzw. der Herabsetzung der
Haftung bzw. dem L&sen der Verbindung der einzelnen Biomatrixschichten diese
gegeneinander verschiebbar werden, gquasi im Wundmilieu aufeinander ,schwimmen®.
Dadurch kénnen die Lécher, Schiitze bzw. Offnungen der einzelnen perforierten
Biomatrixschichten, die urspriinglich im fest verbundenen Zustand direkt libereinander
angeordnet sind, sich derart gegeneinander verschieben, dass Offnungen einzelner
Schichten volistandig von darlber- oder darunterliegenden Schichten verdeckt werden und
damit keine  durchgéngigen Perforationen  durch  die  Gesamidicke des

Wundbehandiungsmaterials mehr vorliegen, womit der Abfluss verschlechtert und die
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Permeationskapazitdt herabgesetzt wird. Im Extremfall kénnen sich die Lagen soweit
verschieben, dass der Abfluss komplett blockiert ist.

Um diesem nachteiligen und unerwiinschten Verschiuft der durchgehenden
Perforationen entgegenzuwirken, werden die einzelnen perforierten Biomatrixschichten
bevorzugt derart angeordnet, dass die Lécher, Schiitze bzw. Offnungen der Perforationen
der einzelnen Lagen auch bei einer Verschiebung der einzelnen Lagen einen durchgéngigen
Kanal bilden und damit jederzeit ein Abfluss von Wundexsudat gewihrleistet ist. Dies kann
durch Anbringen geeigneter Perforationsmuster sowie durch geeignete Kombination und
Variation der Perforationsmuster der einzelnen Schichten erreicht werden. Beispielsweise
kann dies durch das Einfigen zusétzlicher Locher oder Schiitze in jeder zweiten Lage bzw.
dem geschickten Anordnen von Schlitzen, z.B. durch kreuzférmige Anordnung zweier Lagen
Ubereinander erreicht werden.

Uberraschenderweise weisen die so erhaltene Wundbehandlungsmaterialien
aullerdem eine hohere Flexibilitdt und somit eine bessere Anpassungsfahigkeit an die
Wunde gegenlber einstlickigen (nicht-geschichteten) Biomatrixmaterialien vergleichbarer
Gesamtschichtdicke auf.

Als weiterer Vorteil der Perforationen zeigte sich, dass es durch die Lécher oder
Schlitze einfacher ist, seitlich mit der Wunde verwachsene Lagen wieder abzulsen, da die
I6chrige Struktur eine Art Perforation vorgibt, an der durch Schneiden oder Reiflen nicht
eingewachsene Schichtreste abgetrennt werden k&nnen, so dass randseitig eingewachsene
Teile einer Biomatrixschicht in der Wunde verbleiben kdnnen, wahrend der zentrale bzw.
innenliegende Hauptanteil dieser Lage entfernt wird.

Das erfindungsgeméafie Wundbehandungsmaterial wird mafigeblich aus zwei
oder mehr Biomatrixschichten gebildet, welche fir die erfindungsgemale Anwendung als
Haut- bzw. Wundauflage, gof. auch zur Applikation von Wirk- und Pflegesubstanzen, sowie
insbesondere zur Aufnahme von Fliissigkeiten wie Wundexsudat oder Blut geeignet sind.

Dabei bezeichnet eine Biomatrixschicht im Sinne der vorliegenden Erfindung
eine schichtformige Biomatrix bzw. eine aus einem biokompatiblen im wesentlichen
vollsténdig oder teilweise bioresorbierbaren oder bioabsorbierbaren Trégermaterial gebildete
Auflage, die in Form einer Schicht, eines Sheets, Vlieses, Pads, Layers, Schwamms oder
Schaums oder in der Art einer Maske oder Kompresse u.8. ausgestaltet ist und die eine im
wesentlichen flachige Ausgestaltung aufweist.

Die Tragermaterialien der erfindungsgemafien Biomatrixschichten weisen eine
gute Biokompatibilitdt auf, sind somit haut- und schleimhautvertraglich und weisen weder bei

der Anwendung auf intakter Haut noch beim Einbringen in Wunden ein toxikologisches
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Potential auf oder rufen [rritationswirkungen oder andere Unvertréglichkeitsreaktionen hervor
und sind pharmakologisch unbedenklich.

Dabei werden die erfindungsgemalten Wundbehandlungsmaterialien aus
mindestens zwei solcher schichtférmiger Biomatrix-Lagen in der Art eines sogenannten
.Sandwich-layers® zusammengesetzt. Erfindungsgemafl bezeichnet eine Biomatrixschicht
insbesondere solche mit einer Schichtdicke (kiirzeste Seitenlange) von maximal 10 mm.

Bekannte und gebrduchliche schichtférmige Biomatrices in Form flachiger
Ausgestaltungen z.B. in Form von Sheets, Vliesen, Kompressen, Pads u.&. umfassen
beispielsweise flachige oder schichtférmige durchgingige Wundauflagen auf Basis von
Collagen aus dem Bereich der Behandlung von chronischen Wunden oder der
Hémostyptika, wie solche die unter der Bezeichnung Matriderm®, Matristypt® oder
Puracol® von der Firma Dr. Suwelack Skin & Health Care AG oder als Suprasorb C® von
der Firma Lohmann & Rauscher, als Promogran® von der Firma Johnson & Johnson bzw.
Systagenics oder als Avitene®  Sheets von Davol Inc. bekannt sind. Weitere
Wundbehandlungsmittel, die auch im Bereich Vakuum-Therapie eingesetzt werden, sind
beispielsweise unter der Bezeichnung Integra single layer® oder Integra bilayer® von der
Firma Integra® im Handel. Desweiteren sind bekannte Beispiele flachiger, schichtférmiger
Wundauflagen auf Basis von Polysacchariden u.a. Algisite M® von Smith & Nephew, Askina
Sorb® von B. Braun sowie zahlreiche weitere. Auch flachige, sheetférmige Wundauflagen
auf Basis von anderen Polysacchariden wie z.B. Chitoskin® von Sangui BioTech GmbH
oder Mischungen von z.B. Collagen und Alginat wie z.B. Fibracol® von Johnson & Johnson
sind bekannt und werden als géngige Wundbehandlungsmittel sowohl bei chronischen
Wunden als auch als Hamostyptika oder blutstillende Mittel eingesetzt.

Prinzipiell konnen auch solche bekannten Wundauflagen auf Basis von
Biomatrix-Materialien in den erfindungsgemafien Wundbehandlungsmaterialien zur Bildung
der perforierten Biomatrixschichten verwendet werden.

Bevorzugt sind insbesondere solche flachig oder schichtformig ausgestalteten
Biomatrix--Materialien, die sich durch eine gute und gleichméRige groRflachige
Applizierbarkeit und eine gute Modellierbarkeit und Positionierbarkeit auf der zu
behandelnden Hautfliche auszeichnen, was insbesondere durch Verwendung von
Biomatrixschichten mit hoher Flexibilitat flir eine rdumliche bzw. dreidimensionale
Modellierbarkeit gewéhrleistet wird. Insbesondere bei der Behandiung von Wunden mit tiefen
Hautdefekten oder groflen Wundhohlen kann dadurch eine méglichst vollstandige und
homogene Ausflllung bzw. Auskleidung oder Tamponade solcher tieferen Hautdefekte oder

Wundhdhien mit dem flexiblen Biomaftrixmaterial erreicht werden.
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Weiterhin muss das Tragermaterial so ausgewahlt werden, dass dieses eine
ausreichende Stabilitdt aufweist, um beispielsweise durch Zuschneiden und Perforieren in
die erfindungsgeméafllen perforierten Biomatrixschichten Uberfiihrt werden zu kénnen.
DarGber hinaus soliten die erfindungsgeméfien Biomatrixschichten eine ausreichende
mechanische Stabilitdt besitzen, um auch wahrend der Verwendung bzw. im Verlauf der
Applikation jeweils sowohl im trockenen als auch im angefeuchteten Zustand, formstabil zu
bleiben und insbesondere nicht zu reiften.

Erfindungsgemal wird das Tragermaterial, aus dem die Biomatrixschichten
maligeblich gebildet sind, aus der Gruppe der natlirlichen hydrophilen, d.h. mit Wasser
benetzbaren Materialien gewahlt. Bevorzugt ist ein sogenannter Strukturbildner oder ein
strukturbildendes Polymer, insbesondere aus der Gruppe der tierischen und pflanzlichen
Hydrokolloide, also ein teilweise wasserldsliches oder wasserquelibares natirliches,
strukturbildendes Polymer. Insbesondere bevorzugt sind strukturbildende Hydrokolloide aus
den Gruppen der Proteine, der Polysaccharide und/oder der Glucosaminoglykane.

Besonders bevorzugt wird das Tragermaterial der Biomatrixschichten aus der
Gruppe der Proteine ausgewahlt wie z.B. aus der Gruppe der Collagene, beispielsweise
Ibsliches oder unlésliches, fibrilldres, tierisches oder pflanziiches Collagen, oder Gelatine,
Elastin (umfassend auch Elastinhydrolysate), Keratin, Fibroin, Albumine, Globuline wie
Lactoglobulin, Milchproteine wie Casein. Dabei ist Collagen ganz besonders bevorzugt, ggf.
auch in Mischung mit weiteren fibrilidren Proteinen oder in Mischung mit Gelatine oder
besonders bevorzugt in Mischung mit Elastin.

Bei Tragermaterialien auf Basis von Collagen handelt es sich bevorzugt um
solche, die nach aus dem Stand der Technik und z.B. aus der DE 4028622 oder aus der
DE 10350654 bekannten Verfahren aufgearbeitet und hergestellt werden. Die
erfindungsgemal bevorzugten Collagentrdgermaterialien zeichnen sich insbesondere durch
herausragende Hydratationseigenschaften und eine gute Flissigkeitsaufnahmekapazitat
bzw. Saugféhigkeit aus, ein Aspekt der insbesondere zur Aufnahme grofter
Flissigkeitsmengen z.B. bei stark exsudierenden oder blutenden Wunden vorteilhaft ist,
sowie durch deren antiirritative und wundheilungsférdernde Eigenschaften. Aufgrund der
strukturellen Ahnlichkeit mit der menschlichen Haut und menschlichem Gewebe werden
bevorzugt Collagenarten ausgewéahlt, die in Haut und Gewebe auftreten, insbesondere
Collagen des Typs |, Il und V. Dadurch bedingt sich die besonders gute Vertraglichkeit und
Biokompatibilitat sowie Bioresorbierbarkeit von Biomatrixschichten auf Basis derartiger
Collagen-Tragermaterialien, da diese bei Verbleib im Korper oder im Verlauf der
Wundheilung biologisch abbaubar sind und auf natlirliche Weise verstoffwechselt werden.
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Das erfindungsgemafl verwendete Collagen-Tragermaterial wird bevorzugt aus
Collagenquellen bovinen, equinen und porcinen Ursprungs gewonnen. Das Collagen kann
nach tblichen Verfahren aus den Oblichen Quellen wie Hauten oder Sehnen gewonnen
werden.

Darlber hinaus kénnen auch Collagenmaterialien verwendet werden, welche
einer Vernetzungsreaktion unterworfen wurden. In diesem Fall ist eine thermische
Vernetzung, die so genannte Dehydrothermalvernetzung, bevorzugt. Ferner ist die
Vernetzung mit chemischen Vernetzern méglich. Hierzu zéhlen inshesondere Aldehyde, wie
Glutaraldehyd; Carbodiimide, wie EDC; Isocyanate; Epoxide oder Imidazole, wobei das
Epoxid aus der Gruppe der chemischen Vernetzer besonders bevorzugt ist.

Ebenfalls bevorzugte Tragermaterialien, die aus der Gruppe der
Polysaccharide ausgewahlt werden, schlieBen beispielsweise Homoglykane oder
Heteroglykane, wie zum Beispiel Alginate, besonders Natriumalginat oder Calciumalginat
oder Mischungen davon, Carrageen, Pektine, Tragant, Guar-Gummi, Johannisbrotkernmehl,
Agar-Agar, Gummi-Arabikum, Xanthan, natlrliche und modifizierte Stirken, Dextrane,
Dextrin, Maltodextrine, Chitosan, Glucane wie B-1,3-Glucan oder -1,4-Glucan, Cellulose,
oxidierte regenerierte Cellulose (ORC) etc. ein. Besonders bevorzugte Polysaccharide sind
Alginate, insbesondere Natrium-Alginate und Calcium-Alginate sowie oxidierte regenerierte
Cellulose oder Mischungen davon.

Die Gruppe der Triagermaterialien, die aus der Gruppe der Polysaccharide
ausgewahlt sind, umfasst ebenfalls solche Materialien, die einer Vernetzung unterworfen
wurden. Insbesondere schliellen vernetzte Polysaccharide mit Calcium-lonen vernetzte
Alginate ein.

Glucosaminoglycane (GAGs / Mucopolysaccharide) schlieflen beispielsweise ein
Hyaluronséure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Keratansulfat, Heparansulfat, Heparin
etc.. Besonders bevorzugt ist Hyaluronsaure.

Weiterhin kdnnen auch Biomatrixschichten auf Basis von Tragermaterialien
verwendet werden, die aus der Gruppe der bioabsorbierbaren synthetischen bzw.
modifizierten natiirlichen Polymere, umfassend z.B. Polylactide oder Polymilchséuren (PLA),
Polyglycolsdure (PGA), Polycaprolactone (PCL), Polydioxanone (PDO), Polylactid-co-
Glycolide (PLGA), Polytrimethylencarbonat etc. ausgewéhit sind.

Es kénnen auch Biomatrixschichten verwendet werden, die Mischungen aus
mindestens zwei verschiedenen der oben genannten Tragermaterialien enthalten. Dabei sind
insbesondere Biomatrixschichten auf Basis von Mischungen aus Collagen mit Gelatine,
Elastin, Alginaten, Glucosaminoglycanen wie Hyaluronsdure (GAGs), PLA oder PGA , sowie
auf Basis von Mischungen aus Alginaten mit Collagen, Gelatine, Flastin,
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Glucosaminoglycanen wie Hyaluronséure, PLA oder PGA bevorzugt. Gegebenenfalls
kénnen solche bevorzugten Mischungen auch weitere der genannten Tragermaterialien
enthalten.

Grundsatzlich  kbénnen die Tragermaterialien der erfindungsgemaRen
Biomatrixschichten auch geringe Mengen synthetischer und/oder semi-synthetischer
und/oder modifizierter natirlicher Polymere enthalten, wie z.B. solche die aus der Gruppe
umfassend beispielsweise Celluloseether, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, synthetische
Cellulosederivate, wie Methylcellulose, Carboxycellulose, Carboxymethylcellulose wie z.B.
Natrium-Carboxymethylcellulose, Celluloseester, Celluloseether wie Hydroxypropylcellulose,
kationisierte Cellulosen oder kationisierte Stérken etc., Polyacrylséure, Polymethacrylséure,
Poly(methylmethacrylat) (PMMA), Polymethacrylat (PMA), Polyethylenglykole, Polyurethane,
Polyharnstoffverbindungen etc. und Mischungen davon ausgewéhit sind. Ein bevorzugtes
synthetisches Polymer ist Polyacrylat bzw. Polyacrylsdure, welches ganz besonders
bevorzugt z.B. in Mischung mit Trdgermaterialien die aus den Alginaten ausgewahlt sind, in
den Biomatrixschichten enthalten sein kann. Bevorzugte semi-synthetische bzw. modifizierte
natirliche Polymere sind solche umfassend Cellulose, Carboxymethylcellulose, kationisierte
Cellulosen oder kationisierte Starken.

Der Anteil solcher synthetischer und/oder semi-synthetischer und/oder
medifizierter natirlicher Polymere in den erfindungsgeméfen Biomatrixschichten liegt dabei
in der Regel unter 40 Gew.-%, bevorzugter unter 256 Gew.-%, noch bevorzugter unter 10
Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der trockenen Biomatrixschichten.

Ganz besonders bevorzugt sind jedoch solche Biomatrixschichten, die keine
synthetischen Tragermaterialien enthalten, wobei hier nicht die vorstehend beschriebenen
bioabsorbierbaren synthetischen bzw. modifizierten natirlichen polymeren Tragermaterialien
gemaeint sind.

Der Anteil der vorstehend genannten bioabsorbierbaren synthetischen bzw.
modifizierten natlrlichen Polymere in den erfindungsgeméfRen Biomatrixschichten liegt in der
Regel unter 70 Gew.-%, bevorzugter unter 60 Gew.-%, noch bevorzugter unter 50 Gew.-%,
jeweils bezogen auf das Gesamigewicht der trockenen Biomatrixschichten.

Erfindungsgemd sind auch Biomatrixschichten auf Basis vernetzter
Trégermaterialien geeignet, da vernetzte Materialien Uber eine besonders hohe
mechanische Stabilitdt verfligen. Dadurch sind vernetzte Tragermaterialien umfassende
Biomatrixschichten besonders gut geeignet, um die erfindungsgemafen Perforationen
anzubringen. Besonders bevorzugt sind dabei Biomatrixschichten auf Basis vernetzter
Collagene, insbesondere auf Basis dehydrothermal- oder Epoxid-vernetzter Collagene wie



WO 2013/007732 PCT/EP2012/063522

13

sie beispielsweise in der unverdffentlichen EP-Anmeldung 10196934.3 der Anmelderin
beschrieben sind, sowie Calcium-vernetzte Alginatmaterialien.

Um eine optimale Granulation bzw. Wundheilung zu erzielen ist es auflerdem
mafgeblich, dass solche Biomatrixmaterialien gewadhlt werden, die das Wachstum
kérpereigener Zellen und damit die Neubildung von intakten Gewebestrukturen unterstiitzen,
was insbesondere bei Vorliegen einer Gerlst- oder sogenannien ,scaffold“-Funktion
gegeben ist. Uberraschenderweise hat sich gezeigt, da insbesondere gefriergetrocknete,
porbse Biomatrixmaterialien ftrotz ihrer vergleichsweise feinen Porositat ihrer
schwammartigen Struktur Uber eine hohe Biokompatibilitdt und Besiedelbarkeit verfiugen.
Aus dem Stand der Technik sind auch fein-porige synthetische Materialien bekannt, wobei
diese in der Regel keine Besiedelbarkeit ermdglichen. Die besondere Eignung der
feinporigen gefriergetrockneten Collagenmaterialien ist dabei neben deren ,scaffold”-
Funktion insbesondere auch auf deren strukturelle Ahnlichkeit mit Haut und Gewebe, sowie
auf die durch das Herstellverfahren bedingte hohe Homogenitdt zurlickzuflhren.

Die erfindungsgeméfen Biomatrixschichten sind bevorzugt erhaltlich durch ein
Verfahren, welches die Schritte umfasst:

a) Herstellen einer wéssrigen Suspension oder einer Losung mindestens eines
strukturbildenden natirlichen Polymers;

b) gegebenenfalls Einmischen eines oder mehrerer Wirk- und/oder Hilfsstoffe:

¢) Gieflen der Mischung in eine geeignete Form;

d) Trocknen, vorzugsweise Gefriertrocknen, der Mischung unter Erhalt eines
porésen Formkorpers;

e) gegebenenfalls Schneiden des aus Schritt d) erhéltlichen Formkérpers in

Schichten;

f) gegebenenfalls Schneiden der Schichten aus Schritt €) in die gewiinschte
geometrische Ausgestaltung der Biomatrixschicht und
g} gegebenenfalls Perforieren der Biomatrixschicht.
Bevorzugt werden in Schritt ¢) gro3formatige Platten oder Bldcke mit vergleichsweise groler
Dicke (ca. 1 bis 10 cm) gegossen, die dann in Schritt e) in die gewiinschte Schichtdicke von
0.5 bis 10 mm geschnitten werden. Es ist jedoch auch méglich, die Materialien im Schritt ¢)
unmittelbar in der gewlnschten Schichidicke zu Gieften und zu Trocknen.

Geeignete Verfahren zum Erhalt derartiger gefriergetrockneter pordser
Biomatrices sind beispielsweise in der DE 4028622, DE 10350654, der WO 04/104076, der
WO 05/113656 oder der WO 08/020066 der Anmelderin beschrieben, welche damit

vollumfanglich im Offenbarungsgehalt umfasst sind.
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Gemall der vorstehenden  Ausfiilhrungen kénnen die  einzelnen
Biomatrixschichten entweder vollstdndig aus einem geeigneten Triagermaterial gebildet sein
oder zu einem (berwiegenden Teil daraus bestehen. Beispielsweise konnen die
Biomatrixschichten auf einemn Tragermaterial basieren, dem zusétzliche Wirk- und/oder
Hilfsstoffe zugesetzt wurden,

Wirkstoffe schlieBen insbesondere kosmetische oder therapeutische bzw.
pharmazeutische, flir die duflere Anwendung geeignete Wirkstoffe ein.

Beispiele kosmetisch gegebenenfalls auch zB. dermatologischer,
therapeutisch wirksamer Verbindungen schlieflen ein: antimikrobielle Mittel wie Antiseptika
und Antibiotika, adstringierende Mittel, Konditionierungsmittel fiir die Haut, hautgldttende
Mittel, Mittel zur Steigerung der Hauthydratation wie z.B. Glycerin oder Harnstoff,
Keratolytika, Radikalfénger fiir freie Radikale, Wirkstoffe, die die Differenzierung und/oder
Proliferation und/oder Pigmentierung der Haut modulieren, Vitamine und Provitamine wie
z.B. Beta-Carotin, Vitamin A, B, E etc., Vitamin C (Ascorbinsdure) und ihre Derivate, wie
beispielsweise Glycoside wie Ascorbylglucosid, oder Ester der Ascorbinséure wie Natrium-
oder  Magnesium-Ascorbylphosphat  oder  Ascorbylpaimitat und  -stearat L-
Ascorbinsdurephosphatester, Alkalimetallsalze wie Natrium- und Kaliumsalze von L-
Ascorbinsdurephosphatestern; Erdalkalimetallsalze wie Magnesium- und Calciumsalze von
L-Ascorbins@urephosphatestern; trivalente Metallsalze wie Aluminiumsalze wvon L-
Ascorbinsdurephosphatestern; Alkalimetallsalze von L-Ascorbinsduresulfatestern wie
Natrium- und Kaliumsalze von  L-Ascorbinsduresulfatestern: Erdalkalimetallsalze wie
Magnesium- und Calciumsalze von L-Ascorbinsduresulfatestern; trivalente Metallsalze wie
Aluminiumsalze von L-Ascorbinséuresulfatestern; Alkalimetalisalze wie Natrium- und
Kaliumsalze von L-Ascorbinsdureestern; Erdalkalimetallsalze wie Magnesium- und
Calciumsalze von L-Ascorbinsdureestern; und trivalente Metallsalze wie Aluminiumsalze von
L-Ascorbinsdureestern.

Wirkstoffe mit reizender Nebenwirkung, wie alpha-Hydroxyséduren, R-
Hydroxysauren, alpha-Ketosduren, R-Ketosduren, Retinoide (Retinol, Retinal, Retin-Saure)
Anthralinen  (Dioxyanthranol), Anthranoide, Peroxide (insbesondere Benzoylperoxid),
Minoxidil, Lithiumsalze, Antimetabolite, Vitamin D und seine Derivate; Katechine, Flavonoide,
Ceramide, mehrfach ungeséttigte Fettsduren, essentielle Fettsduren (z.B. gamma-
Linolensdure), Enzyme, Coenzyme, Enzymhemmstoffe, hydratisierende Mittel,
hautberuhigende Mittel, Detergentien oder schaumbildende Mittel, und anorganische oder
synthetische mattierende Fillstoffe, oder dekorative Stoffe wie Pigmente oder Farbstoffe und

~partikel,
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Weiterhin kénnen Pflanzenwirkstoffextrakte bzw. daraus gewonnene Ausziige
oder Einzelstoffe erwéhnt werden. Allgemein wird der Pflanzenwirkstoffextrakt in der Regel
ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus festen Pflanzenextrakten, fliissigen
Pflanzenextrakten, hydrophilen Pflanzenexirakten, lipophilen Pflanzenextrakten, einzelnen
Pflanzeninhaltsstoffen; sowie deren Mischungen, wie Flavonoide und ihre Aglyka: Rutin,
Quercetin, Diosmin, Hyperosid, (Neo)hesperidin, Hesperitin, Ginkgo Biloba (z.B.
Ginkoflavonglykoside), Crataegus-Extrakt (z.B. oligomere Procyanidine), Buchweizen (z.B.
Rutin), Sophora japonica (2.B. Rutin), Birkenblétter (z.B. Quercetinglykoside, Hyperosid und
Rutin), Holunderbliiten (z.B. Rutin), Lindenbliten (z.B. dtherisches O mit Quercetin und
Faresol), Johanniskrautdl, Olivendlauszug, Calendula, Amika (z.B. élige Ausziige der
Bliten mit &therischem Ol, polare Ausziige mit Flavonoiden), Melisse (z.B. Flavone,
gtherisches Ol); Immunstimulantien: Echinacea purpurea (z.B. alkoholische Ausziige,
Frischpflanzensaft, Prefsaft), Eleutherokokkus senticosus; Alkaloide: Koffein, Teein,
Theobromin, Rauwolfia (z.B. Prajmalin), Immergriin (z.B. Vincamin); weitere Phytopharmaka:
Aloe, Roltkastanie (z.B. Aescin), Knoblauch (z.B. Knoblauchdl), Ananas (z.B. Bromelaine),
Ginseng (z.B. Ginsenoside), Mariendistelfriichte (z.B. auf Silymarin standardisierter Extrakt),
Méausedornwurzel (z.B. Ruscogenin), Baldrian (z.B. Valepotriate, Tct. Valerianae), Kava-
Kava (z.B. Kavalactone), Hopfenbliten (z.B. Hopfenbitterstoffe), Extr. Passi-florae, Enzian
(z.B. ethanol. Extrakt), anthrachinonhaltige Drogenausziige, z.B. aloinhaltiger Aloe Vera-
Saft, Pollenextrakt, Algenextrakte, SiRholzwurzelextrakte, Palmenextrakt, Galphimia (z.B.
Urtinktur), Mistel (z.B. wassrig-ethanol. Auszug), Phytosterole (z.B. beta-Sitosterin),
Wollblumen (z.B. wélrig-alkohol. Extrakt), Drosera (z.B. Likérweinextrakt), Sanddornfriichte
(z.B. daraus gewonnener Saft oder Sanddornél), Eibischwurzel, Primelwurzelextrakt,
Frischpflanzenextrakte aus Malve, Beinwell, Efeu, Schachtelhalm, Schafgarbe,
Spitzwegerich (z.B. Prefsaft), Brennessel, Schollkraut, Petersilie; Pflanzenextrakte aus
Norolaena lobata, Tagetes lucida, Teeoma siems, Momordica charantia, Aloe Vera Extrakte,
Senfble.

Im Unterschied zu den vorstehend beschriebenen im wesentlichen in der
Kosmetik verwendeten Wirkstoffen handelt es sich bei den therapeutischen Wirkstoffen
(Arzneimitteln) um solche, die im Sinne des Arzneimittelgesetzes unter anderem dazu
bestimmt sind, Krankheiten, Leiden, Kérperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen,
zu lindern oder zu verhiiten. Erfindungsgemaf sind insbesondere solche Mittel bzw.
Wirkstoffe geeignet, die fir die duflere oder transdermale Anwendung, insbesondere im
Bereich der Wundbehandlung und -heilung sowie im Bereich der Behandlung von

Brandverletzungen bestimmt sind.
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Bei Wirkstoffen fir eine dermale oder transdermale Anwendung handelt es sich
insbesondere um hautaktive aber auch um fransdermale Wirkstoffe. Sie schlielen
beispielsweise ein: Mittel zur Behandlung von Brandverietzungen, Mittel zur Behandlung von
Hautkrankheiten, duflerlich anwendbare Analgetika, z.B. Dextropropoxyphen, Pentazocin,
Pethidin, Buprenorphin;  Antirheumatika/Antiphlogistka (NSAR), zB. Indometacin,
Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, lbuprofen, Flurbiprofen, Salicylsdure und —derivate wie
Acetylsalicylsdure, Oxicame; Steroidhormone, z.B. Betamethason, Dexamethason,
Methylprednisolon, Ethinylestradiol, Medroergotamin, Dihydroergotoxin; Gichtmittel, z.B.
Benzbromaron, Allopurinol; Dermatka Externa, Antihistaminika, Antiseptika wie Silber
Sulfadiazin, Chlorhexidin, Povidon Jod, Triclosan, Silbersalze und kolloidales sowie
metallisches Silber, Sucralfat, Quarterndre Ammoniumverbindungen etc; Antibiotika wie
Tetracyclin, Penicillin, Terramycin, Erythromycin, Bacitracin, Neomycin, Polymycin B,
Mupirocin, Clindamyein, Doxicyclin etc.; Antimykotika, Peptidarzneistoffe, antivirale
Wirkstoffe, entziindungshemmende Wirkstoffe, juckreizstillende Wirkstoffe, andsthesierende
Wirkstoffe, z.B. Benzocain, Corticoide, antiparasitdre Wirkstoffe: duRerlich anwendbare
Hormone; Venentherapeutika; Immunsuppresiva etc. alle fir die dermale oder transdermale
Anwendung; bioaktive Glaser und Silikate mit granulationsférdernder und antiseptischer
Wirkung.

Bevorzugte therapeutische Mittel flir die dermale und transdermale Anwendung
sind Mittel zur Behandlung von Hautkrankheiten, wie insbesondere solche, die im Bereich
der Wundbehandlung, insbesondere zur Behandlung von chronischen Wunden, Dekubitus,
Ulcus cruris, diabetischem Fullsyndrom etc. eingesetzt werden wie beispielsweise
Analgetika, z.B. Immunsuppressiva, Hormone, andsthesierende Wirkstoffe, antiparasitére,
fungizide bzw. antimykotische und antibakterielle Wirkstoffe (Antiseptika und Antibiotika) wie
insbesondere Silber-haltige Wirkstoffe wie z.B. Silbernitrat, Silberchlorid, Silberjodid,
kolloidales Silber sowie metallisches Silber oder weitere aus dem Stand der Technik
bekannte Silber-haltige Wundbehandlungsstoffe, Wirkstoffe zur Unterstiitzung und
Regulierung des Wundmilieus wie insbesondere Elektrolyte, Kieselerde, Mineralstoffe und
Spurenelemente wie z.B. Kalium, Magnesium, Calcium, Selen, lod etc., bicaktive Glaser und
Silikate mit granulationsférdernder und antiseptischer Wirkung, Wirkstoffe zur Erzielung
eines Wunddebridements wie z.B. Collagenasen oder andere, im Stand der Technik
bekannte, geeignete proteolytischen Enzyme sowie Wirkstoffe zur Unterstitzung der
Wundheilung wie z.B. Wachstumsfakioren, Enzyminhibitoren, plétichenreiches Plasma,
Thrombozyten, sowie extrazeliuldre Matrixbestandteile und I8sliche (niedermolekulare)
Protein- und Peptidbestandteile wie bevorzugt solche aus der Gruppe umfassend Elastin,
Elastin-Hydrolysate, = Glykosaminoglykane, wie  Heparansulfat, = Chondroitinsulfat,
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Dermatansulfat, Keratansulfat, Heparin und Hyaluronsédure, Proteoglykane wie Aggrecan,
Fibromodulin, Decorin, Biglycan, Versican, Perlecan, Basalmembran-Proteoglykan hoher
Dichte, Syndecan und Serglycin, Fibrin, Fibronectin, Glucane wie Paramylon efc. Ganz
besonders bevorzugte derartige extrazelluldre Matrixbestandteile bzw. Strukturbildner sind
Elastin und Elastinhydrolysate, Hyaluronséure und Fibronectin etc..

Weitere bevorzugte Wirkstoffe sind solche, die eine blutstilende oder
hamostatische Wirkung aufweisen wie z.B. Thrombin, Fibrinogen oder Cholesterylsulfat (z.B.
Natrium-Cholesterylsulfat) oder Wirkstoffe mit aktivierender Wirkung auf Faktoren und
Substanzen der extrinsischen undfoder intrinsischen Gerinnungskaskade wie z.B.
Phospholipide, Kaolin, Aprotinin, Fakior- oder Faktoren-Konzentrate, Tissue Factor oder
Calcium-lonen.

Auch die Tragermaterialien der Biomatrixschichten, insbhesondere solche auf
Basis proteinogener Polymere wie insbesondere Collagen oder pflanzliche Polymere wie
Polysaccharide kdnnen gewisse therapeutische Wirkungen aufweisen. So wirkt das
bevorzugt verwendete Collagen blutstillend und zeigt einen positiven, unterstiitzenden Effekt
in der Wundheilung. Auch dem bevorzugt verwendeten Hydrokolloid (Natrium-)Alginat wird
eine gewisse blutstillende Wirkung nachgesagt. Weiterhin wirkt es in gewissem Ausmaf}
antiviral. Hyaluronséure wird eine gewisse Wirkung in der Re-Epithelisierung und als
Antioxidans und Feuchtigkeitsspender in der Hautpflege nachgesagt. Sie sind jedoch keine
Wirkstoffe im Sinne der Erfindung.

Entsprechend konnen die perforierten Biomatrixschichten der
erfindungsgeméfen Wundbehandiungsmaterialien auflerdem mindestens einen Wirkstoff
enthalten, wobei bevorzugt mindestens ein Wirkstoff aus der Gruppe der blutstillenden Mittel
und/oder aus der Gruppe der Wundbehandlungsmittel enthalten ist.

Die erfindungsgemalen Biomatrixschichten kdnnen ferner mindestens einen
Hilfsstoff umfassen.

Hilfsstoffe schlieen ein: pH-Einstellungsmittel, wie Pufferstoffe, anorganische
und organische Séuren oder Basen; Fetisubstanzen, wie Mineraldle, wie Paraffintle oder
Vaselinedle, Silicondle, Pflanzendle wie Kokosél, SiRmandel6l, Aprikosendl, Maisdl,
Jojobadl, Olivendl, Avocadodl, Sesamdl, Palmdl, Eukalyptusél, Rosmaringl, Lavendeldl,
Kieferndl, Thymiandl, Minzél, Kardamonél, Orangenbliitendl, Sojadl, Kleiedl, Reisdl, Rapsdl
und Rizinus6l, Wseizenkeimdl und daraus isoliertes Vitamin E, Nachtkerzendl,
Pflanzenlecithine (z.B. Sojalecithin), aus Pflanzen isolierte Sphingolipide/Ceramide, tierische
Ole oder Fette, wie Talg, Lanolin, Butterdl, Neutraldl, Squalan, Fettsdureester, Ester von
Fettalkoholen wie Triglyceride, und Wachse mit einem der Hauttemperatur entsprechenden

Schmelzpunkt (tierische Wachse, wie Bienenwachs, Carnaubawachs und Candelillawachs,
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mineralische Wachse, wie mikrokristaline Wachse, und synthetische Wachse, wie
Polyethylen- oder Silikonwachse), sowie samtliche fiir kosmetische Zwecke geeigneten Ole
(sogenannte kosmetische Ole), wie beispielsweise in der CTFA-Abhandlung, Cosmetic
Ingredient Hand-book, 1. Auflg., 1988, The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association,
Inc., Washington, erwéhnt, oberflichenaktive Mittel neben den oben erwahnten
Waschtensiden, wie Dispergiermittel, Netzmittel, Emulgatoren etc.; Flllstoffe; Stabilisatoren;
Cosolventien; pharmazeutisch und kosmetisch gebréauchliche oder sonstige Farbstoffe und
Pigmente, insbesondere solche, die primér zur farblichen Gestaltung der Biomatrixschichten
eingesetzt werden und nicht zur Applikation und farblichen Gestallung am menschlichen
Koérper; Konservierungsmittel; Weichmacher; Schmiermittel bzw. Gleitmittel; etc..

Erfindungsgemall  bevorzugte  Hilfsstoffe  sind  Pufferstoffe, pH-
Einstellungsmittel, Feuchthaltemittel und Netzmittel.

Generell schliel3t die Einordnung der vorsiehend erwdhnten Stoffe in die
Kategorie der Hilfsstoffe im Rahmen der vorliegenden Erfindung nicht aus, dass diese
Hilfsstoffe auch gewisse kosmetische und/oder therapeutische Wirkungen entfalten kdnnen,
was in besonderem Mal fiir die genannten bevorzugt eingesetzten kosmetischen Ole gilt.

Die erfindungsgeméalien Wundbehandlungsmaterialien umfassen mindestens
zwei, bevorzugt mindestens drei, noch bevorzugter 3 bis 10 perforierte Biomatrixschichten.

Dabei kénnen die einzelnen Biomatrixschichten der erfindungsgemafen
Wundbehandlungsmaterialien in ihrer Zusammensetzung und/oder in ihrer geometrischen
Ausgestaltung bzw. in der Art und Anordnung der jeweils aufgebrachten Perforationen
jeweils gleich oder unterschiedlich sein.

Beispielsweise kénnen alle miteinander verbunden Biomatrixschichten aus
Collagen gebildet sein. Dabei konnen bevorzugt im wesentlichen identische
Collagenmatrices verwendet werden.

Weitere bevorzugte Ausflihrungsformen betreffen Wundbehandlungsmaterialien,
die in ihrer Zusammensetzung unterschiedliche perforierte Biomatrixschichten aufweisen.
Dadurch ist es insbesondere mdoglich, Wundbehandlungsmaterialien mit einer Art
Aufldsungs- oder Resorptionsgradienten zur VerfUgung zu stellen, in dem Biomatrixschichten
mit unterschiedlichem Aufldsungs- bzw. Resorptionsverhalten in geeigneter Reihenfolge
geschichtet werden. So kdnnen beispielsweise wundseitig leichter resorbierbare
Biomatrixschichten vorgesshen werden, zum Beispiel solche auf Basis lediglich
dehydrothermal vernetzier Collagen-Materialien, auf die weitere Collagen-Matrix Schichten
mit zunehmendem Vernetzungsgrad und damit zunehmender Degradationsstabilitdt bzw.

abnehmender Resorbierbarkeit aufgebracht werden.
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Auch ist denkbar, Biomatrixschichten auf Basis unterschiedlicher
Tragermaterialien miteinander zu kombinieren, beispieisweise durch Kombination von
Collagen-Matrixschichten mit weiteren Biomatrixschichten auf Basis von Polysacchariden
oder Alginaten. Durch geeignete Auswahl der Biomatrixschicht-Materialien und
Schichtungsreihenfolge konnen somit Wundbehandiungsmaterialien mit variabler und
optimal eingestellter Resorbierbarkeit und Applizierbarkeit flir ein optimales
Besiedelungsergebnis bereitgestellt werden.

Erfindungsgemall besonders bevorzugt sind Biomatrixschichten auf Basis
gefriergetrockneter pordser Biomatrices, insbesondere solche auf Basis von
Collagenmatrices, wie sie beispielsweise nach dem vorstehenden genannten Verfahren,
bzw. nach den in den vorstehend genannten Druckschriften der Anmelderin beschriebenen
Verfahren, erhaltlich sind.

Erfindungsgemal sind insbesondere Wundbehandlungsmaterialien bevorzugt,

worin die Biomatrixschichien gefriergetrocknet sind.
Erfindungsgemall weisen die einzelnen Biomatrixschichten jeweils eine Schichtdicke
(definiert als die kirzeste Entfernung zweier Punkte d.h. Schichtdicke) bis zu 10 mm auf.
Bevorzugt weisen die einzelnen Biomatrixschichten jeweils eine Schichtdicke bis 6 mm,
bevorzugter bis 4 mm, noch bevorzugter bis 3 mm auf. Schichtdicken von 1, 2 und 3 mm
sind ganz besonders bevorzugt. AuBerdem sind Schichtdicken von mindestens 0,5 mm,
bevorzugt, bevorzugter sind mindestens 1 mm dicke Schichten.

Dabei kénnen die einzelnen Biomatrixschichten der erfindungsgeméfien
Wundbehandlungsmaterialien hinsichtlich ihrer Schichtdicke ebenfalls jeweils gleich oder
verschieden sein. Auch durch Kombination von Biomatrixschichten unterschiedlicher
Schichtdicke, neben der Kombination unterschiedlicher Perforationsmuster, zur Bildung der
erfindungsgeméfien  Wundbehandlungsmaterialien kann das  Applikations- und
Resorptionsverhalten dieser Materialien gezielt gesteuert werden.

Die aus den perforierten Biomatrixschichten gebildeten erfindungsgeméalen
Wundbehandlungsmaterialien weisen bevorzugt eine Gesamischichtdicke bzw. Gesamtdicke
von mindestens 2 mm, bevorzugter mindestens 4 mm auf.

Nach oben hin ist die Gesamtdicke im Prinzip nicht begrenzt, denkbar sind
Gesamtdicken bis zu 30 oder gar bis zu 70 mm, wobei Gesamtdicken bis zu 20 mm
bevorzugt sind.

Zur Bildung der erfindungsgemafen Wundbehandlungsmaterialien sind die
Biomatrixschichten mittels eines Verbindungsmittels miteinander verbunden.

Verbindungsmittel im Sinne der vorliegenden Erfindung umfassen insbesondere

Kieber wie Spriihkleber oder Klebefolien, Faden und Nahtmaterial, Klammern und andere im
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chirurgischen Bereich Ubliche Befestigungsmittel, sowie insbesondere auch in den
Biomatrixschichten angebrachte bzw. gebildete Laschen und Schlaufen, mittels denen zwei
jeweils benachbarte Biomatrixschichten miteinander verbunden oder verkniipft werden
kénnen, oder andere reversible Schnellverschliisse, beispielsweise solche nach Art von
Klettverschiissen, worin eine mit flexiblen Widerhdkchen ausgestattete Schicht und eine mit
Schlaufen versehene Schicht reversibel miteinander ,verklettet* werden Die
erfindungsgeméfien Verbindungsmittel miissen insbesondere eine physiologische
Vertraglichkeit aufweisen.

Bevorzugt werden Kleber verwendet, wie beispielsweise fliissige, halb-feste oder
folienformige  Kleber, beispielsweise Polyacrylatkleber (z.B. Poly(butylmethacrylat,
methylmethacrylat), Polymethylacrylat, Acrylat-Copolymer, Cyanacrylate; Gewebekleber wie
Fibrinkleber, Albumin-/Glutardialdehyd-Kleber; PEG- (Polyethylenglycol-) basierte Kleber;
Spriihkleber auf Basis von synthetischen, semi-synthetischen oder natirlichen Filmbildnern
(z.B. auf Basis von Nitrocellulose, Hydroxypropylcellulose, Gelatine-, Chitosan- oder Alginat-
Losungen, sowie Mischungen davon), herkémmliche Spriihkleber oder Sprihpflaster etc..

Erfindungsgemal’ ist es besonders bevorzugt, dass die Verbindungsmittel in
Wasser oder wassrigen Lésungen bzw. in physiologischem Milieu 16slich oder resorbierbar
sind. Dabei meint loslich oder resorbierbar, dass die Hafteigenschaften bzw. die
Bindungskréfte des Verbindungsmittels in Gegenwart von Wasser oder wéssrigen Losungen
bzw. in physiologischer Umgebung wie in einer Wunde, insbesondere in Gegenwart von
Wundexsudat oder Blut, soweit herabgesetzt werden, dass die miteinander verbundenen
Schichien leicht, ohne erhdhten Kraftaufwand oder Einsatz mechanischer Hilfsmittel wie
Messer, Skalpell, Spatel etc. voneinander getrennt werden kénnen.

Geeignete l6sliche Verbindungsmittel umfassen insbesondere wasserlésliche
bzw. in physiologischen Medien Idsliche Kleber, wie beispielsweise physiologisch
vertrigliche Spriihkleber oder Sprihpflaster, insbesondere solche auf Basis von
Gelatineldsungen, Chitosaniésungen, oder Lésungen gelbildender Hydrokolloide auf Basis
von Natrium- oder Kalium-Alginaten sowie Mischungen davon, wie insbesondere
Mischungen aus Gelatine und Chitosan oder aus Gelatine und Alginaten; aber auch im
Korper abbaubare, resorbierbare (verstoffwechselbare) Materialien, wie chirurgisches
Nahtmaterial, resorbierbare Faden oder Klammern (sogenannte Staples), resorbierbare
Dibel, Nieten oder Schrauben etc.; sowie in den Biomatrixschichten angebrachte bzw.
ausgebildete Laschen und Schlaufen oder Klettverschilisse, mittels denen zwei jeweils
benachbarte Biomatrixschichten miteinander verbunden oder verkniipft werden kénnen wie
in der Abbildung 7 flir Laschen und Schlaufen beispielhaft dargestellt. Es kénnen auch
unterschiedliche Verbindungsmittel miteinander kombiniert werden.
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Derartige l6sliche Verbindungsmittel sind insofern bevorzugt, als dadurch eine
leichte Ablésung der oberen, der Wundseite abgewandten Schichten im Verlauf der
Wundheilung erfolgen kann, wie vorstehend bereits im Detail ausgefiihrt.

Aus vorstehend dargesteliten Grinden weisen die zur Bildung der
erfindungsgeméafien  Wundbehandlungsmaterialien  verwendeten  Biomatrixschichten
Perforationen auf.

Eine Perforation im Sinne der vorliegenden Erfindung bezeichnet eine
Durchlochung der schichtférmigen Biomatrixmaterialien. Dabei handelt es sich bei einer
derartigen Durchlochung insbesondere um eine gezielte Einbringung von Léchern oder
Schlitzen bzw. um durch die Dicke des Materials durchgehende Kanéle oder Durchgénge mit
einer im Wesentlichen regelmafiigen Anordnung, Menge, Form und Grofie.

Derartige Perforationen kénnen als Schlitze oder Lécher ausgestaltet sein und
weisen eine im wesentlichen dreieck-, viereck-, vieleck-, waben-, kreis- oder ellipsenférmige
Ausgestaltungen auf.

Dabei umfasst im Sinne der vorliegenden Erfindung eine kreis- oder
ellipsenférmige Ausgestaltung prinzipiell auch ovale geometrische Formen und eine
viereckige Ausgestaltung der Perforationen umfasst prinzipiell alle bekannten geometrischen
Viereck-Formen. Insbesondere sind darunter Vierecke mit sich gegeniiberliegenden
parallelen und gleich langen Seiten, wie Parallelogramme, insbesondere gleichwinkelige
Parallelogramme wie Rechtecke oder Quadrate, sowie Rauten oder Rhomben oder Trapeze
erfasst.

Darliber hinaus kénnen jedoch auch Perforationen in jeglicher anderen
denkbaren geometrischen Form oder auch in Phantasieformen gebildet werden. So ist
beispielsweise ebenfalls denkbar, Perforationen in optisch bzw. &sthetisch ansprechenden
Formen auszugestalten wie z.B. herz- oder sternférmig etc..

Bevorzugt sind runde und dreieckige Perforationen, wie beispielhaft in den
Abbildungen 1 bis 3 dargestellt, sowie Perforationen in Form von Schlitzen oder in
viereckiger Ausgestallung. Letztere kbdnnen insbesondere auch zueinander versetzt
angeordnet sein, wodurch ein Muster entsteht, das mit einem Mauerverband nach Art eines
Laufer- oder Binderverbandes, vergleichbar ist. Eine derartige Ausflihrungsform ist
beispielhaft in Abbildung 4a dargestelit. In einer weiteren Ausfiihrungsform kénnen die
Perforationen in Form von Schlitzen oder in viereckiger Ausgestaltung auf einer
Biomatrixschicht auch zueinander um jewsils 90° versetzt angeordnet sein, wodurch ein
Muster entsteht, wie beispielhaft in Abbildung 4b und 4c dargestellt. Auch eine
ellipsenférmige oder langliche-ovale Perforation ist moglich, wie beispielhaft in Abbildung 4d

gezeigt.
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Die Grofie der Perforationen betrégt ca. 1 bis 15 mm, bevorzugt ca. 2 bis 10 mm,
bevorzugter ca. 2 bis 8 mm. Bevorzugt sind runde Perforationen von 2 bis 8 mm
Durchmesser, sowie dreieckige Perforationen mit 4 bis 10 mm Seitenlange der
Dreiecksperforation. Auflerdem bevorzugt sind viereckige Perforationen mit Seitenldngen
von 0,56 -~ 3 mm x 4 — 10 mm, bevorzugt 1 - 2 mm x 8 - 10 mm welche insbesondere im
Muster eines Mauerverbands oder jeweils um 90° zueinander versetzt angeordnet sind.

Eine derartige Perforation der Biomatrixschichten gewéhrleistet einen guten
Exsudatabfluss mit einem geringeren Druckverlust sowie eine bessere Verformbarkeit und
damit Applizierbarkeit der Wundbehandlungsmaterialien.

Damit der Exsudatabfluss gewdhrleistet ist, ist es maflgeblich, dass die
perforierten Biomatrixschichten derart miteinander verbunden sind, dass durch das
Wundbehandlungsmaterial durchgehende Perforationen vorhanden sind. In  solchen
Ausflhrungsformen weisen somit auch mdglicherweise vorhandene Klebeschichten eine
entsprechende Perforation auf und es liegen durchgangige Perforationen durch die
Gesamtschichtdicke des Wundbehandlungsmaterials vor.

Insbesondere bei Verwendung von I6slichen Verbindungsmitteln ist es
malfgeblich, dass die perforierten Biomatrixschichten derart miteinander verbunden sind,
dass bei Auflésung des Verbindungsmittels durch das Wundbshandlungsmaterial
durchgehende Perforationen gebildet werden. In solchen Ausfiihrungsformen weisen
méglicherweise vorhandene Klebeschichten zundchst im trockenen Zustand der
Wundbehandlungsmaterialien keine entsprechende Perforation auf und im Kontakt mit dem
Wundmilieu bzw. Exsudat wird die unperforierte Klebeschicht soweit aufgelést, dass
durchgéngige Perforationen durch die Gesamtschichtdicke des Wundbehandlungsmaterials
quasi in-situ gebildet werden.

Entsprechende erfindungsgemafe Ausflhrungsformen betreffen
Wundbehandlungsmaterialien, worin die perforierten Biomatrixschichten derart miteinander
verbunden sind, dass durch das Wundbehandlungsmaterial durchgehende Perforationen
vorhanden sind, sowie Wundbehandlungsmaterialien, worin die perforierten
Biomatrixschichten derart miteinander verbunden sind, dass bei Aufldsung des
Vearbindungsmittels durchgehende Perforationen gebildet werden.

Weitere Ausflhrungsformen betreffen Wundbehandiungsmaterialien, worin die
Biomatrixschichten derart aufeinander angeordnet sind, dass auch bei Auflésen des
Verbindungsmittels und Verschieben der Biomatrixschichten aufeinander durch das
Wundbehandlungsmaterial durchgehende Perforationen erhalten bleiben.

Ein Erhalt der durchgehenden Perforationen durch die Gesamtdicke des
Wundbehandlungsmaterials auch bei Auflésung des Verbindungsmittels und Verschieben
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der einzelnen Biomatrixschichten aufeinander ist maRgeblich um auch dann einen optimalen
Exsudatabfluss zu gewdhrleisten, da beim Verschieben der perforierten Schichten die
Locher so gegeneinander verschoben werden kénnen, dass die durch das
Wundbehandiungsmaterial durchgehenden Kanéle verschiossen werden. Dies kann durch
geeignete Wahl der Geometrien der Perforationsltcher bzw. der Perforationsmuster sowie
geeignete Anordnung der perforierten Biomatrixschichten zueinander sowie insbesondere
auch durch Kombination von Biomatrixschichten mit jeweils unterschiedlich groRen
Perforationen erreicht werden.

Beispielsweise kénnen Biomatrices mit unterschiedlich groflen dreieckigen oder
rechteckigen Lochern miteinander verbunden werden, oder Biomatrixschichten mit
rechteckigen, schlitzférmigen oder ellipsenférmigen Perforationen werden um 90° versetzt
Ubereinander angeordnet. Eine beispielhafte Ausfiihrungsform hierzu zeigt die Abbildung 6b.

Beispielsweise kann eine Schicht vier Locher aufweisen, eine dariiber liegende
Schicht beispielsweise flinf Locher, so dass beim Verschieben das fiinfte Loch wiederum
eine Durchtrittsmdglichkeit zu einem der anderen Lécher in der unterliegenden Schicht hat.
Eine weitere Moglichkeit besteht darin, dass die Perforationen in den verschiedenen
Schichten unterschiedliche Grélen aufweisen, beispielsweise kann eine Schicht kieinere,
z.B. Dreiecke oder Ellipsen, aufweisen und die dariiber liegende Schicht groRere Dreiecke
oder Ellipsen, so dass auch hier beim Verschieben Durchtrittsméglichkeiten erhalten bleiben.
Beispielhafte Ausflihrungsformen hierzu zeigen die Abbildungen 5 und 6a.

Die erfindungsgemafien Wundbehandlungsmaterialien sind prinzipiell erhaltiich
durch Bereitstellen der perforierten Biomatrixschichten und Verbinden der gewiinschten
Anzahl davon in der geeigneten Anordnung mittels einem oder mehreren geeigneten
erfindungsgemafien Verbindungsmitteln unter Bildung der geschichteten
Wundbehandlungsmaterialien oder durch Verbinden der gewlinschten Anzahl geeigneter
Biomatrixschichten und anschliellendem Anbringen der durchgehenden Perforationen unter
Bildung der Wundbehandlungsmaterialien mit durchgehenden Perforationen.

In den erfindungsgemafen Verfahren werden die Perforationen als Schlitze oder
Locher ausgestaltet und weisen im Wesentlichen kreis-, dreieck-, viereck-, waben- oder
ellipsenformige Formen auf und kdnnen prinzipiell mit (iblichen Perforationsverfahren wie
Schneiden oder Stanzen ausgebildet werden. Schneiden kann beispielsweise durch
geeignete Messer oder Schneidwerkzeuge wie z.B. Rollenstanzen oder auch mittels
Laserschneiden erfolgen. Bevorzugt werden die Perforationen mittels Stanzen oder mittels
Laser auf bzw. in den Biomatrixschichten angebracht werden. Auf gleiche Weise kénnen
auch die als Verbindungsmittel genutzten Laschen und Schiaufen in den Biomatrixschichten

gebildet werden.
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Zur Herstellung der erfindungsgeméfRen Wundbehandlungsmaterialien wird
entweder erst die gewinschie Anzahl unperforierter Biomatrixschichten mittels des
gewiinschten Verbindungsmitiels, insbesondere einem Kleber, miteinander verbunden und
anschliefend die Perforationen auf bzw. in dem so erhaltenen geschichteten Material
angebracht, daf diese durch die Gesamtdicke durchgéngige Offnungen oder Kanile bilden.

Alternativ. werden zunéchst die Perforationen auf bzw. in den einzelnen
Biomatrixschichten angebracht und diese anschliefend in der gewiinschten Anzahl und
mittels des gewlinschten Verbindungsmittels miteinander verbunden.

Dies ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn als Verbindungsmittel in den
Biomatrices ausgebildete Laschen und Schlaufen gewéahlt werden, durch die die einzelnen
Biomatrixschichten quasi miteinander verknipft werden.

Die Erfindung umfasst damit insbesondere ein Verfahren zur Herstellung eines
bevorzugten erfindungsgemafen Wundbehandlungsmaterials, umfassend die Schritte

al) Aufpringen eines Klebers auf eine Biomatrixschicht und
Aufbringen einer weiteren Biomatrixschicht auf der mit Kleber beschichteten ersten
Biomatrixschicht, gegebenenfalls Aufbringen weiterer Kieber- und Biomatrixschichten bis
zum Erhalt der gewlinschten Gesamtdicke des Wundbehandlungsmaterials und Perforation
der miteinander verbundenen Biomatrixschichten;

oder

az) Perforation der Biomatrixschichten, Aufbringen eines Klebers auf eine
perforierte Biomatrixschicht und Aufbringen einer weiteren perforierten Biomatrixschicht auf
der mit Kleber beschichteten ersten Biomatrixschicht, gegebenenfalls Aufbringen weiterer
Kieber- und Biomatrixschichten bis zum Erhalt der gewiinschten Gesamtdicke des
Wundbehandlungsmaterials, wobei die perforierten Biomatrixschichten so angeordnet
werden, dass beli Auflosung des Klebers durch die Gesamtidicke des
Wundbehandlungsmaterials durchgehende Perforationen gebildet werden,

b) gegebenenfalls Trocknen des Klebers; sowie

c) Sterilisieren und/oder Konfektionieren.

Bevorzugt ist darunter die Variante a2).

Das Verfestigen des Klebers erfolgt in der Regel durch Trocknen oder UV-
induzierte Vernetzungsreaktionen oder andere bekannte Verfahren. Bevorzugt erfolgt ein
Trocknen des Kiebers, insbesondere bei Verwendung von Gelatinelésungen oder
Chitosanlésungen, in der Regel bei Raumtemperatur (20 °C), wobei auch bei hdheren
Temperaturen bis ca. 80 °C getrocknet werden kann. Mafigeblich ist hierbei, daR durch die
Trocknungstemperatur keine thermalen Schéden an den Biomatrices auftreten,
entsprechend missen temperaturempfindliche Materialien bei geringeren Temperaturen
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getrocknet werden, wohingegen unempfindlichere Materialien auch bei hdheren
Temperaturen getrocknet werden kénnen.

Die  Sterilisation und die Konfektionierung der erfindungsgemafien
Wundbehandlungsmaterialien kann nach bekannten und gebriuchlichen Methoden
durchgefiihrt werden.

Gegenstand der Erfindung sind aufterdem die nach dem vorstehenden Verfahren
erhaltlichen Wundbehandlungsmaterialien.

Die erfindungsgeméflen Wundbehandlungsmaterialien kénnen aullerdem eine
oder mehrere Deckschichten synthetischer oder semi-synthetischer
Wundbehandlungsmaterialien  aufweisen.  Derartige  Ausfiihrungsformen  betreffen
Kombinationsmaterialien, worin neben den erfindungsgemafRem Biomatrixmaterial auch
herkémmliche Wundverbandsmaterialien und synthetische Materialien, wie PVA-, PU- oder
PE-Schaume oder Gazen verwendet werden, insbesondere wird hierbei im unteren Bereich
der Wunde (wundseitig) das erfindungsgemafe Biomatrixschicht-Material eingesetzt und im
oberen Bereich mit den herk&mmlichen synthetischen oder semi-synthetischen Materialien
aufgeflit. Dies ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn besonders tiefe Wunden behandelt
werden, um kostenglinstige Wundbehandlungslésungen zu erzielen.

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung auch die erfindungsgemaéfen
Wundbehandlungsmaterialien zur Verwendung als Mittel zur Blutstillung sowie in der
Behandlung von akuten Wunden wie z.B. traumatischen oder chirurgischen Wunden, z.B.
Tumorwunden, sowie zur Behandlung von chronischen Wunden wie z.B. Dekubitus, Ulcus
cruris, diabetischem Fufisyndrom etc., insbesondere zur Behandlung von exsudierenden
und stark exsudierenden Wunden, zur Verwendung als Implantat (zum Verbleib im Kérper)
sowie zur Verwendung in der Vakuum-unterstiitzten Wundbehandlungstherapie.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung in der Behandlung chronischer und
exsudierender Wunden sowie in der Vakuum-unterstiitzten Wundbehandlungstherapie.

Die  erfindungsgeméflen  schichiférmigen Biomatrices kénnen  dabei
pharmazeutische Produkte oder Medizinprodukte darstellen.

Die Anwendung erfolgt dabei in der Regel so, dass die erfindungsgemafien
Wundbehandlungsmaterialien auf die zu behandeinden Koérperpartien oder in der Wunde
trocken aufgebracht und entweder durch das vorhandene Wundsekret oder mit Wasser bzw.
einer wassrigen Losung oder physiologischer Kochsalzlésung, die einen oder mehrere
Wirkstoffe und/oder einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalten kann, durchfeuchtet und
rehydratisiert wird. Es ist jedoch auch moglich, die erfindungsgemaflen
Wundbehandlungsmaterialien vor dem Aufbringen auf die zu behandelnde Kérperpartie

anzufeuchten,
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Die erfindungsgeméfRen Wundbehandlungsmaterialien sind insbesondere fiir die
Verwendung in der Vakuum-unterstiitzten Wundbehandiung geeignet und vorgesehen. Die
Vakuumtherapie, auch bezeichnet als Unterdrucktherapie, Vakuumversiegelung, Topische
Negative Drucktherapie (TNP), ,Negative Pressure Wound Therapy* (NPWT), oder ,Vacuum
Assisted Closure-Therapy (VAC), stellt ein bekanntes und weltweit angewandtes Verfahren
zur Wundheilung dar, worin ein okklusiver Wundverschluss mit einem Abtransportsystem
von WundflUssigkeit (Exsudat) kombiniert wird. Durch die Auslibung eines Unterdrucks oder
Vakuums auf die Wunde wird die Wunde verkleinert, die Wundrénder ziehen sich
zusammen, die Wundheilung wird beschleunigt und stérendes Wundsekret wird aus der
Wunde wieder entfernt. Die erfindungsgemafe Verwendung in der Vakuum-Therapie erfolgt
dabei grundsatzlich nach den allgemein bekannten und etablierten Verfahren.

Insbesondere erfolgt im Rahmen der Vakuum-unterstlitzten Wundbehandlung die
Anwendung der erfindungsgemafen Wundbehandlungsmaterialien in der Regel so, dass
das erfindungsgeméfie Wundbehandlungsmaterial in die Wunde eingebracht wird, wobei das
Material gegebenenfalls auf die Form der Wunde zugeschnitten wird. Gegebenenfalls wird
mit herkdmmlichem Wundverbandmaterial oder synthetischem bzw. semi-synthetischem
Full- oder Deckmaterial aufgefiilit. AnschlieRend wird die Wunde Iuftdicht mit einer
vakuumfesten Abdeckungsfolie verschlossen. Derartige vakuumfeste Abdeckungsfolien sind
ebenfalls bekannt und etabliert und koénnen auflerdem geeignete Vorrichtungen zum
Anbringen von Drainageschiduchen (beispielsweise auch solche, die kommerziell als
T.R.A.C. Pad bezeichnet werden), geeignete Abdichtpasten und/oder Abdichtfolien sowie
gegebenenfalls direkt auch die Drainageschlduche zum Abfihren der Wundflissigkeit
(Drainageeinheit) sowie zum Anschliefen der Auffangbehélter oder Auffangsysteme fiir die
abgesaugte Wundflissigkeit sowie die Unterdruck-erzeugenden Pumpen, u.4. aufweisen.

Erfindungsgeméal umfasst sind auflerdem Wundbehandlungsmittel umfassend
ein  erfindungsgeméales  Wundbehandlungsmaterial sowie eine  vakuumfeste
Abdeckungsfolie, gegebenenfalls in Kombination mit der Vorrichtung zum Anbringen der
Drainageeinheit. Dabei kdnnen das erfindungsgemaRe Wundbehandlungsmaterial und die
vakuumfeste Abdeckungsfolie, gegebenenfalls mit der Drainageeinheit, als fester Verbund
oder einzeln in Form einer sogenannten Kombinations- oder Kit-of-parts-Anordnung
ausgestaltet sein.

Neben der Anwendung im Bereich der Vakuum-Therapie sind die
erfindungsgemalen Wundbehandlungsmaterialien auch fir Wunden vorteilhaft, die in
herkémmlicher Weise, d.h. nur durch den Einsatz der Auflage als solche, verheilen. Sowohl
bei dieser herkdmmlichen Behandlung als auch in der Vakuum-Therapie ist das
medizinische Pflegepersonal durch einfaches Entfernen einzelner, nicht eingeheilter Lagen
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in der Lage, einen schnellen Uberblick iber den Fortschritt der Wundheilung zu erhalten,
ohne die Wunde zu traumatisieren.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher veranschaulicht. Die
Beispiele stellen lediglich Exemplifizierungen dar und der Fachmann ist in der Lage, die
spezifischen Beispiele auf weitere beanspruchte Ausfiihrungsformen auszudehnen.

BEISPIELE
Beispiel 1 Ausfiihrungsbeispiele
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X . Anzahl der Dicke der | Gesamt- | Verbindungs- :
Nr. | Biomatrix Schichten | Schichten dicke mittel Perforation
rund,
1a | Collagen* 1 2mm 2 mm - &3 mm
{Abb. 1; 13)
* rund,
ib | Collagen 1 4 mm 4 mm - &2 mm
* rund,

1c | Collagen 1 8 mm 6 mm - &2 mm
Collagen ™ rund

1d Epoxid- 2 ie 1 mm 2mm - @ 2 mi

vernetzt : mm
(5%) {Abb. 12)
dreleckig,

2 | Collagen*® 1 2 mm 2 mm - Lange 4 mm

(Abb. 2)
dreieckig,

3 | Collagen” 1 2 mm 2 mm - Lénge 8 mm

(Abb. 3)
viereckig,

4a | Collagen” 1 2mm 2 mm - 1x10 mm

(Abb. 4a)
viereckig,
4b | Collagen ™ 1 2 mm 2mm - 05x5mm
{Abb. 4b)
viereckig,

4c | Collagen ™ 1 2mm 2 mm - 1x10 mm

{Abb. 4c)
dreleckig,

5 | Collagen*® 2 je2mm 4 mm Gelatinekleber | 4 und 8 mm

{Abb. 8
viereckig,
N . . 1310 mm
6a | Collagen 4 jeZ2mm 8 mm Gelatinekleber 90° Versatz
{Abb. 6a; 14
rund,

6b | Collagen™ 4 je 2 mm & mm Gelatinekleber &2 mm

(Abb. 15)
Collagen-

7 Alginat- 1 2 mm 2 mm - @r;nd,
Mischung” mm
Collagen- rund

8 Alginat- 2 je2mm 4 mm Gelatinekleber o2 m,m
Mischung”

9 Collagen * 2 ie4 mm 8mm Chitosan-kleber rund,

22 mm
Gelatine- rund
10 | Collagen ™ 2 jed4 mm 8 mm /Chitosan- o Zm’m
Kieber**
Gelatine- rund
11 | Collagen ™ 2 jed mm & mm {Alginat- o Zm;n
Kleber™
" . . e rund,
12 | Collagen 2 jgdmm & mm Sprihkleber o5 2 mm
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* Porése Biomatrix, erhéltlich durch Gefriertrocknung einer Biomatrix-Suspension; ggf.
mittels Epoxid chemisch quervernetzt;

** wassriger Gelatine-/Chitosan- bzw. Gelatine-/Natriumalginat-Kleber (Gew.-Verhéitnis 2:1)
***Hansaplast® Sprihpflaster, Beiersdorf (Copolymerisat auf Methacrylatbasis, Ethylacetat,
n-Pentan)

Die lochartigen Perforationen wurden mittels Stanzen sowie mittels Laser angebracht.

Die Biomatrixschichten bzw. Wundbehandlungsmaterialien kdnnen aulerdem weitere Wirk-
und Hilfsstoffe umfassen oder durch Variation der Schichtdicke und/oder der Anzahl der

Biomatrixschichten insgesamt dicker oder diinner hergestelit werden.

Beispiel 2 Untersuchung im Wundsimulator

1. Versuchsaufbau
Zentraler Baustein ist ein Aluminiumblock (MaRRe: 150 x 140 x 60 mm), mit einer 2 cm tiefen,
kreisrunden Einfrasung mit einem Durchmesser von 10 cm. Um den Simulatorblock im
Wasserbad zu temperieren wurde jeweils an zwei gegeniberliegenden Seiten eine
Winkelplatte aus Edelstahl befestigt, diese kénnen so mit den Wéanden des Wasserbades
verschraubt werden, dass der Simulatorblock im Wasser eingelassen ist. Auf der Unterseite
des Blocks befindet sich eine Bohrung fir die Modellfliissigkeitszufuhr, an der Vorderseite
des Blocks ist die Bohrung fir die Druckmessung platziert. Der Aluminiumblock wird durch
das Wasserbad auf 35 — 37°C erwarmt, um die Hauttemperatur zu simulieren.

Die Einfrasung ist nachfolgend als Simulatorkammer bezeichnet. Diese wird mittels diinner
Polymerfolie, die selbstklebend ist, luftdicht verschlossen. Fir die Druckanlegung wird eine
herkédmmiiche Vorrichtung in Form eines kommerziell erhéltlichen sogenannten T.R.A.C
Pads mit der Folie verkiebt.

Die Vakuumpumpe zur Regulierung des Simulatorkammerdrucks ist eine PTFE
Membranpumpe (Typ V-700; Blichi).

Die Druckmessung erfolgt mit einem handels{iblichen Differenzdruckmanometer.

Die Modelfliissigkeit wird liber eine handelsiibliche Schlauchpumpe vom VorratsgefaR in die
Simulatorkammer gefordert, die Aufzeichnung des Simulatorkammerdrucks erfolgt am PC
Uber die Manometersoftware.
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Das Auffanggefalt flr die Modelflissigkeit wird permanent iber eine Prazisionswaage (CP
4202 S, Sartorius) ausgewogen um den Absaugfluss zu definieren, die Aufzeichnung der
Daten erfolgt am PC mittels Sarto Collect Software von Sartorius.

2. Versuchsdurchfiihrung
2.1 Testphase des Wundsimulators
Fir die allgemeine Funktionsiiberpriifung wurde der Teststand ohne Probe, nur bestlckt mit
einer Aluminiumunterlegscheibe als Flllmaterial und einer Duran Glasfritte fUr die
gleichmafige Verteilung der Modeliflissigkeit in der Kammer, gestartet. Somit konnte eine
Aussage dariiber getroffen werden, in wie weit die Stabilitdt des angelegten Vakuums in der
Kammer von den Flilmaterialien beeinflusst wird.

2.2 Vergleichsversuch mit herkémmlichen Wundauflagen

Im zweiten Schritt der Testphase wurde eine herkémmliche, in der Vakuum-Therapie
etablierte Wundauflage auf Basis eines PU-Schaums (V.A.C. GranuFoam) der Firma KCI®
sowie eine herkdmmliche Gaze der Firma Kalff® untersucht. Weitere Messungen wurden mit
herkémmlichen Wundbehandlungsmaterialien auf Basis gefriergetrockneter poréser
Collagenmaterialien (Matristypt®) der Firma Dr. Suwelack Skin & Health Care AG, wobei es
sich um einstiickige (ungeschichtete), unperforierte schwammartige Materialien handelt,
durchgefiihrt.

Daftir wurde eine Albuminlésung (4,04 g Bovine Serum Albumine von Prolabo in 100mL
0,9%iger Natriumchlorididsung) mit einer Viskositat von 20 mPas als Modelfllissigkeit
verwendet. Im néchsten Schritt wurde dann die Albuminmodelifiissigkeit auf eine Viskositéat
von ca. 100 mPas angepasst, daflr wurden verschiedenste Losungen zur
Viskositatsanpassung, bestehend aus Xanthan, Hyaluronsdure bzw. Carbopol Ultrez 21

(Polyacrylsédure) angesetzt und getestet.

2.3 Versuche mit erfindungsgeméfen Wundbehandiungsmaterialien

Es wurden verschiedene perforierte Biomatrixschichten hinsichtlich ihrer Eignung zur Bildung
der erfindungsgeméfien Wundbehandiungsmaterialien sowie aus solchen
Biomatrixschichten zusammengesetzte Wundbehandlungsmaterialien ausgewahlt aus

Beispiel 1 im Wundsimulator untersucht.
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3. Ergebnisse

3.1 Testlauf ohne Wundauflage

Abbildung 8 zeigt exemplarisch die Datenaufzeichnung vom Kammerinnendruck und die
Mengen an eingeleiteter und abgesaugter Modellflissigkeit Giber einen Zeitraum von 345
min. Erkennbar ist, dass der gemessene Innendruck mit einem Durchschnittswert von

117 mmHg nur wenig vom eingesteliten Druck abweicht. Fir die vorherigen Testldufe mit
den Modeliflissigkeiten, Albumin, Xantan und Hyaluronséure sehen die Kurvenverliufe
dhnlich aus. Als wichtige Aussage daraus ist zu entnehmen, dass fiir die weiteren Testldufe
mit der jeweiligen Wundauflage keine Beeinflussung auf Kammerinnendruck bzw.
Flussigkeitsabtransport von den Filimaterialien (Aluminiumunterlegscheibe, Glasfritte)

ausgehen.

3.2 Herkommliche Materialien

Die Abbildungen 9, 10 und 11 zeigen die Ergebnisse der Untersuchung herkémmlicher
Wundauflagen aus PU-Schaum, Gaze und Collagenschwamm im Wundsimulator.

Beim Collagenschwamm wurde ein starker Druckabfall gemessen. Das Collagen blockiert
den Modeliflissigkeitsabtransport und verhindert einen konstanten Druckaufbau in der
Simulatorinnenkammer. Der PU-Schaum zeigt Uber die gesamte Messzeit von 795 min einen
konstanten Druck mit 120 mmHg (Durchschnitt) bei einem angelegten Unterdruck von
125mmHg und auch der Flissigkeitsabtransport ist mit leichter Abschwéchung konstant, der
durchschnittliche Fluss liegt bei 0,13 mi/min. Die Gaze zeigt wie auch der PU-Schaum Uber
die Messzeit von 1160 min einen konstanten Unterdruck in der Kammer. Mit durchschnittlich
124 mmHg liegt der Druck beim angelegten Unterdruck von 125 mmHg. Die Schwankungen
sind durch den Pumpentyp bedingt. Der Flissigkeitsabtransport ist gleichmaBig (iber die

gesamte Laufzeit.

3.3 Erfindungsgeméafe Wundbehandlungsmaterialien

Abbildung 12 zeigt exemplarisch die Datenaufzeichnung vom Kammerinnendruck und die
Mengen an eingeleiteter und abgesaugter Modellfiissigkeit Uber einen Zeitraum von 420 min
bei Verwendung einer perforierten Collagen-Biomatrixschicht nach Beispiel 1 Nr.1d
(gefriergetrocknetes Collagen mittels Epoxid (5%) quervernetzt).

Erkennbar ist, dass sich der Unterdruck in der Simulatorkammer im Vergleich zum

einstlickigen, unperforierten herkdmmlichen Collagenmaterial wesentlich verbessert hat. Mit



WO 2013/007732 PCT/EP2012/063522

32

durchschnittlich 85 mmHg bei angelegten 125 mmHg ist jedoch eine Abweichung von

40 mmHg ermittelt worden. Im Vergieich mit dem PU-Schaum, ist dies als schlecht zu
bewerten und bedarf einer Optimierung. Der Flissigkeitsabtransport ist vergleichbar mit dem
Verhalten des PU-Schaums und hat sich demnach stark verbessert zum herkémmlichen

Collagenmaterial.

Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse einer Biomatrixschicht nach Beispiel 1 Nr. 1a.

Dabei zeigt sich, dass sich der Unterdruck in der Simulatorkammer dem angelegten
Unterdruck der Pumpe angeglichen hat. Bei angelegtem Unterdruck von 125 mmHg wurde
im Durchschnitt 102 mmHg Uber den Messzeitraum von 420 min gemessen. Die
Druckdifferenzen konnten also von 40 mmHg auf 27 mmHg reduziert werden. Dies ist darauf
zurlickzufiihren, dass durch das Lochen der Collagensheets Kanéle existieren, die einen

gleichmaligen Unterdruckaufbau und gleichzeitig auch Flissigkeitsabtransport erméglichen.

Abbildungen 14 und 15 zeigen die Ergebnisse von Materialien nach Beispiel 1 Nr. 6a und 6b.

Dabei zeigt sich, dass die Geometrie der Lécher dabei nicht wesentlich eine Rolle spielt.
Wichtig ist, dass durchgéngige Kanale in der Wundauflage vorliegen und diese auch durch
mégliche Verschiebung der Wundauflage nicht verstopft werden.

Auch die Variation der Gesamtschichtdicke der Wundbehandlungsmaterialien bis ca. 8 mm
wirkt sich nicht wesentlich auf den Unterdruck in der Simulatorkammer und den Abtransport

der Modellflissigkeit aus.
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ERLAUTERUNG ZU DEN ABBILDUNGEN

Die Abbildungen 1 bis 15 erldutern beispielhaft den Gegenstand der
vorliegenden Erfindung und stellen verschiedene maogliche Ausgestaltungen und
Ausfihrungsformen der erfindungsgemafien Wundbehandlungsmaterialien bzw. der
perforierten Biomatrixschichten, die diese bilden, dar.

Abbildung 1 zeigt eine beispielhafte Ausflhrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit runden bzw. kreisférmigen Perforationen.

Abbildung 2 zeigt eine beispielhafte Ausflhrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit dreieckigen Perforationen (Seitenlénge 4 mm).

Abbildung 3 =zeigt eine beispielhafte Ausfihrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit dreieckigen Perforationen (Seitenlange 8 mm).

Abbildung 4a zeigt eine beispielhafte Ausfihrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit viereckigen bzw. schlitziérmigen Perforationen im Muster eines
Mauerversatzes.

Abbildung 4b =zeigt eine beispielhafte Ausfiihrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit schlitzférmigen Perforationen mit jeweils 90° Versatz.

Abbildung 4c zeigt eine beispielhafte Ausflihrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit schiitzférmigen Perforationen mit jeweils 90° Versatz.

Abbildung 4d zeigt eine beispielhafte Ausflhrungsform einer perforierten
Biomatrixschicht mit ellipsenférmigen bzw. langlich-ovalen Perforationen.

Abbildung 5 zeigt eine beispielhafte Ausflihrungsform eines erfindungsgeméien
Wundbehandlungsmaterials aus zwsi perforierten Biomatrixschichten mit unterschiedlichem
Perforationsmuster.

Abbildung 6a zeigt eine beispielhafte Ausflihrungsform eines erfindungsgemaRen
Wundbehandlungsmaterials aus vier perforierten Biomatrixschichten mit unterschiedlichem
Perforationsmuster.

Abbildung 6b zeigt eine beispielhafte Ausfiihrungsform eines erfindungsgemafien
Wundbehandiungsmaterials aus zwei perforierten Biomatrixschichten mit jeweils
ellipsenférmigen bzw. langlich-ovalen Perforationen.

Abbildung 7 =zeigt eine beispielhafte Ausfihrungsform, worin das
Verbindungsmittel in Form von in den Biomatrixschichten ausgebildeten Laschen und
Schiaufen ausgebildet ist.

Abbildung 8 =zeigt das Ergebnis des Testlaufs ohne Wundauflage im
Wundsimulator.
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Abbildung 9 zeigt das Ergebnis einer herkdmmlichen PU-Schaum Wundauflage
im Wundsimulator.

Abbildung 10 zeigt das Ergebnis einer herkdmmlichen Collagenschwamm
Wundaufiage im Wundsimulator.

Abbildung 11 zeigt das Ergebnis einer herkbmmlichen Gaze Wundauflage im
Wundsimulator.

Abbildung 12 zeigt das Ergebnis einer Wundauflage im Wundsimulator, worin
zwei beispielhafte Ausflihrungsformen perforierter Biomatrixschichten mit runden bzw.
kreisférmigen Perforationen ohne Verbindungsmittel geschichtet und untersucht wurden.

Abbildung 13 zeigt das Ergebnis einer beispielhaften Ausflihrungsform einer
perforierten Biomatrixschicht mit runden bzw. kreisférmigen Perforationen im Wundsimulator.

Abbildung 14 zeigt das Ergebnis einer erfindungsgemafen Wundauflage im
Wundsimulator.

Abbildung 15 zeigt das Ergebnis einer erfindungsgemafien Wundauflage im
Wundsimulator.

In Abbildung 7 weisen die Bezugszeichen folgende Bedeutung auf:

1 Biomatrixschicht

2 aus dem Biomatrixmaterial gebildete Schlaufe

3 aus dem Biomatrixmaterial gebildete Lasche

4 Perforationen

5 Wundbehandlungsmaterial aus zwei Uber Schlaufen und Laschen

verbundenen Biomatrixschichien
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PATENTANSPRUCHE

1. Wundbehandlungsmaterial mit mindestens zwei perforierten Biomatrixschichten die

mittels eines Verbindungsmittels miteinander verbunden sind.

2. Wundbehandlungsmaterial nach Anspruch 1, worin die perforierten Biomatrixschichten
derart miteinander verbunden sind, dass durch das Wundbehandlungsmaterial
durchgehende Perforationen vorhanden sind.

3. Wundbehandlungsmaterial nach Anspruch 1, worin die perforierten Biomatrixschichten
derart miteinander verbunden sind, dass bei Auflésung des Verbindungsmittels
durchgehende Perforationen gebildet werden.

4. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
Biomatrixschichten aus strukturbildenden natiirlichen Polymeren aus der Gruppe der
tierischen und pflanzlichen Hydrokolloide und Mischungen davon gebildet sind.

5. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
natUrlichen Polymere ausgewdhlt sind aus der Gruppe der Collagene und der
Polysaccharide wie aus der Gruppe der Alginate.

6. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriche, worin die
Biomatrixschichten aullerdem mindestens einen Wirk- und/oder Hilfsstoff enthalten,
insbesondere mindestens ein Wirkstoff aus der Gruppe der blutstillenden Mittel und/oder aus
der Gruppe der Wundbehandlungsmittel.

7. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
Biomatrixschichten erhéltlich sind durch ein Verfahren welches die Schritte umfasst:
a) Herstellen einer waéssrigen Suspension oder einer Lésung mindestens eines
strukturbildenden natlrlichen Polymers;
b) gegebenenfalls Einmischen eines oder mehrerer Wirk- und/oder Hilfsstoffe:
c) GielRen der Mischung in eine geeignete Form;
d) Trocknen, vorzugsweise Gefriertrocknen, der Mischung unter Erhalt eines
porésen Formkorpers;
e) gegebenenfalls Schneiden des aus Schritt d) erhaltlichen Formkérpers in Schichten:
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f) gegebenenfalls Schneiden der Schichten aus Schritt e) in die gewiinschte
geometrische Ausgestaltung der Biomatrixschicht und
g) gegebenenfalls Perforieren der Biomatrixschicht.

8. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
Zusammensetzung und/oder die Perforation der Biomatrixschichten jeweils gleich oder

verschieden ist.

9. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
Schichtdicke der einzelnen Biomatrixschichten jeweils gleich oder verschieden ist und eine
Schichtdicke von bis zu 10 mm aufweist und/oder das eine Gesamtdicke von mindestens 2

mm aufweist,

10. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin das
Verbindungsmittel in Wasser oder physiclogischem Milieu loslich ist und insbesondere
ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend wasseritsliche Kleber wie physiologisch
vertragliche Sprihkleber, Gelatine und Chitosan, resorbierbare Fiaden, resorbierbare

Klammern oder in den Biomatrixschichten ausgebildete Laschen und Schlaufen.

11. Wundbehandlungsmaterial nach einem der vorhergehenden Anspriiche, worin die
Biomatrixschichten derart aufeinander angeordnet sind, dass auch bei Auflésen des
Verbindungsmittels und Verschieben der Biomatrixschichten aufeinander durch das
Wundbehandlungsmaterial durchgehende Perforationen erhalten bleiben.

12. Verfahren zur Herstellung eines Wundbehandlungsmaterials gem3R einem der

vorhergehenden Anspriiche, umfassend die Schritte

al) Aufbringen eines Klebers auf eine Biomatrixschicht und Aufbringen einer weiteren
Biomatrixschicht auf der mit Kleber beschichteten ersten Biomatrixschicht, gegebenenfalls
Aufbringen weiterer Kleber- und Biomatrixschichten bis zum Erhalt der gewiinschten
Gesamtdicke des Wundbehandlungsmaterials und Perforation der miteinander verbundenen

Biomatrixschichten;

oder
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a2)Perforation der Biomatrixschichten, Aufbringen eines Klebers auf eine perforierte
Biomatrixschicht und Aufbringen einer weiteren perforierten Biomatrixschicht auf der mit
Kleber beschichteten ersten Biomatrixschicht, gegebenenfalls Aufbringen weiterer Kleber-
und Biomatrixschichten bis 2zum Erhalt der gewilinschten Gesamidicke des
Wundbehandiungsmaterials, wobei die perforierten Biomatrixschichten so angeordnet
werden, dass bel Aufldsung des Klebers durch die Gesamidicke des
Wundbehandlungsmaterials durchgehende Perforationen gebildet werden.

b) gegebenenfalls Trocknen des Klebers; sowie

¢) gegebenenfalls Sterilisieren und/oder Konfektionieren.

13. Wundbehandlungsmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 11, welches aullerdem eine
oder mehrere Deckschichten synthetischer oder semi-synthetischer

Wundbshandiungsmaterialien aufweist.

14. Wundbehandiungsmaterial nach einem der Anspriiche 1 bis 11 oder 13 zur Verwendung
als Mittel zur Blutstillung sowie in der Behandlung von akuten, chronischen und
exsudierenden Wunden, zur Verwendung als Implantat sowie zur Verwendung in der

Vakuum-unterstitzten Wundbehandlungstherapie.

15. Wundbehandiungsmittel umfassend ein Wundbehandlungsmaterial nach einem der
Anspriiche 1 bis 11 oder 13 bis 14, sowie eine vakuumfeste Abdeckungsfolie.
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