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Beschreibung

MEHRSCHICHT-KOLLAGEN-MATRIX ZUR GEWE-
BEREKONSTRUKTION

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein neues 
Mehrschichtmaterial mit verbesserten mechani-
schen, physikalischen, funktionellen und Handha-
bungseigenschaften zur Verwendung in der Human- 
und Veterinärmedizin sowohl unter in vivo- als auch 
in vitro-Bedingungen und/oder für eine ex vivo- 
und/oder in vivo-Rekonstruktion von Gewebe oder 
Organen, genauso wie ein Verfahren zur Herstellung 
eines derartigen neuen Materials.

[0002] Die Verwendung verschiedener unterschied-
licher xenogener, allogener oder autologer Materia-
lien auf Kollagenbasis in Human- und Veterinärmedi-
zin ist bekannt. Derartige Kollagenmaterialien kön-
nen beispielsweise als hämostatische Mittel, als Sub-
stitut von fehlendem Gewebe, als Haut-Äquivalent, 
als Material zur Gewebevergrößerung oder als Trä-
ger für biologisch aktive Substanzen verwendet wer-
den.

[0003] Gereinigtes Kollagen, selbst von xenogenem 
Ursprung, ist fast vollständig biokompatibel mit hu-
manem (und ebenfalls tierischem von verschiedenen 
Spezies) Kollagengewebe und kann in Wirts-Binde-
gewebe ohne Fremdkörperreaktion und immunologi-
sche Abstoßung einbezogen und/oder nachfolgend 
umgebildet werden.

[0004] Wenn als hämostatisches Mittel verwendet, 
muss ein Material auf Kollagenbasis sowohl biologi-
sche als auch mechanische Eigenschaften aufwei-
sen, die die Hämostase, wie intakte Kollagenfasern, 
und optimale Porosität fördern.

[0005] Als Gewebe-Substitut (Äquivalent) muss das 
Material auf Kollagenbasis optimale Matrix-Eigen-
schaften aufweisen, die das Zellwachstum, Bildung 
von Granulationsgewebe, Angiogenese und Vaskula-
risation fördern.

[0006] Als Träger von biologisch aktiven Substan-
zen muss das Material auf Kollagenbasis Merkmale 
haben, die eine optimale Freisetzung und Pharmako-
kinetik von einbezogenen Substanzen erlauben.

[0007] In sämtlichen Fällen ist jedoch die Handha-
bung des Materials auf Kollagenbasis, dessen me-
chanische Stabilität, Flexibilität und, wenn notwen-
dig, dessen Fähigkeit, genäht oder versiegelt zu wer-
den, nach wie vor am wichtigsten.

[0008] Die gängigsten, kommerziell erhältlichen 
Materialien auf Kollagenbasis sind Schwämme, 
Membranen oder injizierbare Lösungen verschiede-
ner Viskosität.

[0009] Für Gewebe-Substitution, Hämostase, 
Haut-Substitution und als Träger für biologisch aktive 
Substanzen wurden sowohl Schwämme als auch 
Membranen auf Kollagenbasis in experimentellen 
und klinischen Studien verwendet.

[0010] Jedoch gibt es nur wenige Arzneistoffträger 
auf Kollagenbasis, die auf dem internationalen Markt 
erhältlich sind. Beispielsweise ist das einzige kom-
merziell erhältliche Arzneimittel-Freisetzungssystem 
auf Kollagenbasis (für Antibiotika) Collatamp®-G 
(Hersteller: SYNTACOLL AG, Herisau, Schweiz) 
ebenfalls unter 18 verschiedenen Handelsnamen be-
kannt und weltweit vertrieben durch Schering-Plough 
(USA) und deren Tochtergesellschaften.

[0011] Sämtliche gegenwärtig erhältlichen Materia-
lien auf Kollagenbasis sind jedoch nicht stabil genug, 
um genäht, gerollt oder befestigt zu werden, insbe-
sondere in Bereichen von mechanischer Spannung 
oder an schwierigen anatomischen Stellen.

[0012] Darüber hinaus sind Kollagenschwämme 
oder Membranen – in vielen Fällen – nicht stark ge-
nug, um Defekte eines derartigen Gewebes, d.h. die 
dura mater, oberflächliche und tiefe Hautwunden, 
Knochen, Nerven etc., ausreichend zu bedecken.

[0013] Um die mechanischen Eigenschaften von 
Kollagenmaterialien zu verbessern, wurden verschie-
dene zusätzliche Vernetzungsverfahren beschrie-
ben. Die gängigsten sind: chemische Vernetzung 
(d.h. mit Aldehyden) oder physikalische Vernetzung 
(d.h. dehydro-thermale Behandlung).

[0014] Die Vernetzung auf Aldehyd-Basis kann die 
Biokompatibilität von Kollagen negativ beeinflussen 
und zu einigen Restmengen von Aldehyden (oder de-
ren Derivaten) im Endprodukt führen.

[0015] Die dehydro-thermale Behandlung, die zu-
meist für Kollagenschwämme verwendet wird, hat 
ihre natürliche Grenze und führt nicht zu Produkten 
mit den erwünschten Eigenschaften.

[0016] Das US-Patent 4 655 980 beschreibt die 
mögliche Herstellung einer Kollagenmembran, basie-
rend auf einer löslichen Kollagen-Gel-Suspension. 
Die Membran kann erhalten werden durch Ausüben 
von Druck auf das Gel oder durch Zerstören des Gels 
und Abtrennen des resultierenden Niederschlags 
zum Gießen. Abhängig von der Dimension und Form 
der Gussform kann entweder eine Membran oder ein 
Feststoff erhalten werden. Tatsächlich basiert die 
Herstellung einer derartigen Membran auf einem 
kommerziell erhältlichen, löslichen, injizierbaren Ate-
lokollagen-Produkt von Kollagen Aesthetics, Palo Al-
to, CA, USA.

[0017] Das US-Patent 5 219 576 beschreibt ein Kol-
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lagen-Implantatmaterial, verwendbar als Wundhei-
lungs-Matrizen und Freisetzungssystem für bioaktive 
Mittel. Neben der Herstellung traditioneller Kollagen-
schwämme, basierend auf Gießen und Trocknen ei-
ner löslichen Kollagen-Gel-Suspension, beschreibt 
das Patent die Herstellung eines Mehrschichtmateri-
als durch Gießen und Ausfrieren der individuellen 
Schichten und dann Lyophilisieren des gesamten 
Verbunds auf einmal. Eine Möglichkeit einer zusätzli-
chen Vernetzung durch sowohl Aldehyd als auch de-
hydro-thermale Verarbeitung des Endprodukts wird 
ebenfalls diskutiert.

[0018] Das US-Patent 4 522 753 beschreibt unter 
anderem ein Verfahren zur Aufrechterhaltung der Po-
rosität und Verbesserung der Stabilität von Kollagen-
schwämmen durch sowohl Aldehyd als auch dehyd-
ro-thermale Behandlung. Der verwendete negative 
Druck (Vakuum) variiert von etwa 1 mTorr bis zu ge-
ringem Vakuum, gerade unter Atmosphärendruck.

[0019] Das US-Patent 4 578 067 beschreibt einen 
klebenden hämostatischen Kollagenverband in Form 
von trocken gelegten, nicht-gewobenen, selbsttra-
genden Geweben aus Kollagenfasern. Die Herstel-
lung eines derartigen Materials basiert auf Ran-
do-Zuführ- und Rando-Webe-Techniken. Die Kolla-
genfasern vom Rando-Zuführer werden in den Luft-
strom des Rando-Webbers eingeführt und bilden 
eine Fasermasse von gleichmäßiger Dichte. Eine 
derartige Masse kann dann durch Pressen oder Prä-
gen oder Kalandrieren bei einer Temperatur, die von 
Raumtemperatur bis 95°C reicht, verarbeitet werden.

[0020] Das US-Patent 5 206 028 beschreibt eine 
Kollagenmembran mit verbesserten physikalischen 
und biologischen Eigenschaften. Eine derartige 
Membran quillt beim Benetzen nicht nennenswert 
und behält ihre Dichte bei. Die Herstellung eines der-
artigen durchscheinenden Materials, basierend auf 
dem Kollagen-Typ-I, beruht auf der Kompression von 
Kollagenschwämmen in einer Walzenpresse mit ei-
ner kalibrierten Öffnung, gefolgt von Aldehyd-Vernet-
zung. Zur zusätzlichen mechanischen Stabilisierung 
kann die vernetzte Membran erneut benetzt, erneut 
lyophilisiert und wieder unter Standardbedingungen 
gepresst werden.

[0021] Das US-Patent 4 948 540 beschreibt ein me-
chanisch stabiles bequemes Kollagen-Wundver-
band-Lagenmaterial, hergestellt durch Lyophilisie-
rung einer Kollagenzusammensetzung (lösliche und 
unlösliche Kollagenteile im Bereich von 1:20 bis 10:1) 
und Komprimieren des porösen Ballens bei einem 
Druck zwischen etwa 15.000 und 30.000 psi. Das 
Material kann ebenfalls durch dehydro-thermale Be-
handlung vernetzt werden, um die mechanische Sta-
bilität zu verbessern.

[0022] Gegenwärtig sind sämtliche Verfahren zur 

Herstellung eines Materials auf Kollagenbasis mit 
verbesserten mechanischen, physikalischen und bio-
logischen Eigenschaften (wie oben beschrieben) zur 
industriellen Herstellung derartigen Materials auf Kol-
lagenbasis nicht in Verwendung.

[0023] Es gibt einen Bedarf, sowohl in der Human- 
als auch Veterinärmedizin, Materialien auf Kollagen-
basis zu schaffen (oder auf anderen natürlichen Po-
lymeren basierende Materialien) mit verbesserten 
mechanischen und physikalischen Eigenschaften, 
ohne gesteigerte immunologische Nachteile, ebenso 
ohne potentielle Gefahr für Fremdkörperreaktionen 
oder Granulom-Bildung.

[0024] Darüber hinaus gibt es einen Bedarf, Kon-
strukte auf Kollagenbasis zu schaffen, in denen Kol-
lagen-Komponenten auf physikalischer und/oder me-
chanischer Basis ohne zusätzliche Vernetzungssub-
stanzen von potentiell negativem Wert für lebende 
Zellen oder Gewebe verbunden werden können.

[0025] Zusätzlich gibt es einen Bedarf, derartige 
Konstrukte auf Kollagenbasis zu schaffen, die für 
Langzeit-Gewebe-Substitution (langsamer Abbau 
oder/und Inkorporationsgeschwindigkeit) und mit ho-
her mechanischer Festigkeit dienen können.

[0026] Es gibt ebenfalls einen Bedarf, derartige Ma-
terialien auf Kollagenbasis zu schaffen, die mehr-
schichtig sind und in denen jede Schicht verschiede-
ne mechanische oder physikalische und physiologi-
sche Eigenschaften, einschließlich Benetzungszeit, 
Absorptionszeit und/oder Umbildungs-/Abbau-Zeit 
aufweisen kann.

[0027] Dies ist von besonderem Interesse, wenn 
das Konstrukt als Matrix zur Organ-Substitution oder 
als Freisetzungssystem für biologisch aktive Sub-
stanzen oder Arzneistoffe verwendet werden soll.

[0028] Es war daher Aufgabe der vorliegenden Er-
findung, Materialien auf Kollagenbasis bereitzustel-
len, die die obigen Bedürfnisse erfüllen und die Nach-
teile der Materialien des Standes der Technik vermei-
den.

[0029] Diese Aufgabe wird erfindungsgemäß gelöst 
durch ein Mehrschicht-Material mit verbesserten me-
chanischen, physikalischen, funktionellen und Hand-
habungseigenschaften zur Verwendung in der Hu-
man- und Veterinärmedizin, sowohl unter in vivo- als 
auch in vitro-Bedingungen und/oder für ex vivo- 
und/oder in vivo-Rekonstruktion von Gewebeorga-
nen, worin das Material Schichten umfasst aus 

a) mindestens einem Material, umfassend ein na-
türliches Kollagenpolymer tierischen oder/und 
menschlichen oder/und rekombinanten oder/und 
transgenen (einschließlich ähnlicher oder ent-
sprechender Techniken) Ursprungs und/oder
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b) mindestens ein Material, umfassend ein optio-
nales biokompatibles Kollagen, und worin das 
Material erhältlich ist durch Verbinden der Schich-
ten durch gleichzeitige

[0030] Behandlung mit definierter Wärme und defi-
niertem Druck.

[0031] Im Rahmen dieser Erfindung bedeutet natür-
liches Polymer, dass natürliche Substanzen umfasst 
sind, die ähnliche Eigenschaften zeigen, wie Kolla-
gen, und für dieselben Anwendungen verwendbar 
sind. Beispiele derartiger Substanzen sind Kollagen, 
Gelatine und Hyaluronsäure. Erfindungsgemäß ist 
Kollagen das bevorzugte natürliche Polymer.

[0032] Die Erfindung ermöglicht permanent oder 
temporär verschiedene natürliche polymer- und be-
vorzugt kollagenhaltige Produkte oder Schichten un-
ter Bildung eines Mehrschicht-Produkts zu verbin-
den, durch gleichzeitiges Anwenden definierten me-
chanischen Drucks und definierter Wärme – auf min-
destens zwei, bevorzugt verschiedene Produkt-
schichten – in einer Art und Weise, die die fibriläre –
natürliche und/oder renaturierte – Struktur des Kolla-
gens vor Abbau oder/und Denaturierung oder/und 
Schmelzen schützt, und die die natürlichen biologi-
schen Eigenschaften von Kollagen (d.h. hämostati-
sche Eigenschaften oder Matrix-Eigenschaften) be-
wahrt.

[0033] Darüber hinaus erlaubt das verwendete Ver-
fahren natürliches Polymer und bevorzugt Kolla-
gen-basiertes Material mit verbesserter und variab-
ler, aber definierter mechanischer Stabilität, Trocken- 
und Nass-Zugspannung, Flüssigkeitsabsorption und 
Flexibilität bereitzustellen.

[0034] Die vorliegende Erfindung erlaubt das Ver-
binden von mindestens zwei Schichten desselben 
Materials. Derartige Schichten sind alle natürliche 
Polymere auf Kollagenbasis. Das Endprodukt – ins-
besondere im Fall von zwei Schichten auf Kollagen-
basis im Material – weist ausgezeichnete mechani-
sche Eigenschaften, insbesondere Trocken- und 
Nass-Zugspannung auf. Darüber hinaus weist ein 
derartiges Material natürliche hämostatische Eigen-
schaften, verbesserte Benetzungsfähigkeiten auf 
und kann in trockenem oder nassem Zustand gewalzt 
oder genäht werden, ohne die Form zu verlieren, 
auseinander zu brechen etc.

[0035] Die vorliegende Erfindung ermöglicht bei-
spielsweise die Kombination (Verbinden) verschiede-
ner Kollagenarten, wie gefriergetrockneter Schwäm-
me, luftgetrockneter Membranen, gefriergetrockneter 
vorgepresster Schwämme etc.

[0036] Die vorliegende Erfindung erlaubt neue Ma-
terialien auf Kollagenbasis bereitzustellen, wie le-

derähnliche Kollagenlagen verschiedener Festigkeit, 
Kollagen-"Taschen" oder "tortellini"-ähnliche Kon-
strukte, "Sandwich"-ähnliche Kollagen-Strukturen 
von verschiedener Permeabilität und Porosität, eben-
so wie Kollagenröhren und -kanäle mit oder ohne Lu-
men. Im letzteren Fall kann das "Lumen" der Röhre 
(Kanal) mit anderen Materialien auf Kollagenbasis 
(Kern) verschiedener Dichte und/oder Porosität ge-
füllt werden.

[0037] Das zur Herstellung des verbesserten Mehr-
schichtmaterials auf Kollagenbasis der Erfindung ein-
gesetzte Kollagen kann entweder tierischen Ur-
sprungs (xenogen zum Menschen) oder humanen 
Ursprungs (autolog oder allogen) sein oder kann 
durch genetisch manipulierte Organismen (rekombi-
nante Techniken und/oder transgene Organismen) 
oder durch jedes andere ähnliche oder/und äquiva-
lente Verfahren erhalten werden.

[0038] Darüber hinaus, aufgrund von Variationen im 
Herstellungsverfahren, kann die Permeabilität für 
Luft (oder andere Gase) und Wasser (oder andere 
Flüssigkeiten, einschließlich Blut, Gewebeflüssigkei-
ten oder ähnliches), ebenso die mechanische Festig-
keit des Endprodukts einfach gesteuert werden. Die 
jeweiligen Verfahren sind dem Fachmann grundsätz-
lich bekannt.

[0039] Das zur Herstellung des verbesserten Mate-
rials auf Kollagenbasis verwendete Kollagen kann 
ausschließlich vom Typ-I, Typ-II, Typ-III, Typ-IV, 
Typ-VII, Typ-IX allein, oder kann eine Mischung von 
zwei oder mehreren derartiger Kollagene sein.

[0040] Da das wichtigste Kollagen im menschlichen 
und tierischen Körper Typ-I-Kollagen ist, ist das Roh-
material, das bevorzugt zur Herstellung eines derar-
tigen verbesserten Mehrschicht-Produkts auf Kolla-
genbasis eingesetzt wird, Typ-I-Kollagen. Dieses Ma-
terial kann einfach, d.h. aus tierischem Gewebe 
(Haut, Sehnen etc.), durch industrielle Verfahren 
nach dem Stand der Technik, GMP-konforme Techni-
ken, erhalten werden.

[0041] Sowohl enzymatisch behandeltes als auch 
nicht-enzymatisch behandeltes Kollagen kann zur 
Herstellung verwendet werden. Wenn mit proteolyti-
schen Enzymen behandelt, werden nicht-helikale 
Teile des Kollagenmoleküls von der Kollagenkette mit 
Dreifach-Helix abgetrennt (Atelokollagen).

[0042] Um das neue Membran-ähnliche Mehr-
schicht-Material von geeigneten mechanischen und 
physiologischen Eigenschaften zu erhalten, können 
verschiedene Schichten eines natürlichen Polymers, 
bevorzugt vorgepresste Kollagenmembranen, 
nicht-vorgepresste Kollagenschwämme oder luftge-
trocknete Kollagenmembranen allein oder in ver-
schiedenen Kombinationen verwendet werden.
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[0043] Der Einfluss von mäßiger Wärme, insbeson-
dere wenn zusammen mit einem negativen Druck 
(Vakuum) verwendet, zur Induktion einer zusätzli-
chen Vernetzung von Stellen in Kollagenschwäm-
men, wurde zuvor als dehydro-thermale Behandlung 
beschrieben (siehe oben).

[0044] Die vorliegende Erfindung kombiniert nun 
Wärme und positiven Druck (mechanischen Druck), 
die beide dem ausgebildeten Bearbeiter zur Behand-
lung der grundlegenden erfindungsgemäßen Materi-
alien an sich bekannt sind. Eine derartige Kombinati-
on wurde niemals zuvor vorgeschlagen, führt aber zu 
Produkten mit hochgradig unerwarteten überragen-
den Eigenschaften, wie oben beschrieben.

[0045] Die verwendete Temperatur liegt bevorzugt 
in einem Bereich von 50 bis 200°C.

[0046] Der verwendete Druck liegt bevorzugt in ei-
nem Bereich von 0,1 bis 1.000 kg/cm2.

[0047] Die Zeitdauer des thermischen Druckverfah-
rens liegt bevorzugt zwischen 0,1 Sekunde bis 1 
Stunde.

[0048] Die Behandlung kann in einer herkömmli-
chen thermischen Druckmaschine durchgeführt wer-
den, in der die Teile, die den Druck ausüben, auf eine 
vordefinierte und konstante Temperatur eingestellt 
werden können. Die zur Herstellung des neuen Mehr-
schichtmaterials verwendeten Herstellungsschritte 
können ohne weiteres in ein Routine-Herstellungs-
verfahren einbezogen werden und erlauben es, Zeit 
und Kosten zu sparen, wenn mit anderen zur Herstel-
lung von Kollagenmembranen etc. verwendeten gän-
gigerweise eingesetzten Verfahren verglichen wird.

[0049] Als Ergebnis einer derartigen Wärme- und 
Druckbehandlung kann eine kollagenhaltige Memb-
ran-ähnliche Struktur gewünschter Dicke, mechani-
scher Festigkeit, Permeabilität, Abbau und Resorpti-
onszeit etc. hergestellt werden.

[0050] Darüber hinaus ist das hergestellte Produkt 
viel besser in der Handhabung als andere bekannte 
Produkte auf Kollagenbasis, wie gefriergetrocknete 
Schwämme oder luftgetrocknete Membranen.

[0051] Das Basismaterial zur Herstellung des neu-
en Mehrschichtmaterials ist bevorzugt eine vorge-
presste, nicht-transparente Kollagenmembran, ein 
nicht-vorgepresster Kollagenschwamm, eine trans-
parente Kollagenmembran oder eine Kombination 
dieser Produkte.

[0052] Der Kollagenschwamm kann unter Verwen-
dung verschiedener Techniken aus dem Stand der 
Technik hergestellt werden. Die Basis für ein derarti-
ges Material kann eine Kollagen-Dispersion/Suspen-

sion (d.h. in Wasser oder anderem nicht-organischen 
Lösungsmittel) von 0,5 bis 5,0 Gew.-% an Trocken-
kollagen sein.

[0053] Der Schwamm kann bevorzugt gefrierge-
trocknet erhalten werden.

[0054] Um die grundlegenden mechanischen Ei-
genschaften zu verbessern, kann der Kollagen-
schwamm an sich bevorzugt gleichzeitig mit definier-
ter Wärme und definiertem Druck behandelt werden, 
um eine nicht-transparente Membran-ähnliche Struk-
tur zu erhalten.

[0055] Die für eine derartige Behandlung verwende-
te Temperatur liegt wieder bevorzugt in einem Be-
reich von 50 bis 200°C.

[0056] Der für eine derartige Behandlung verwen-
dete Druck liegt wieder in einem Bereich von 0,1 bis 
1.000 kg/cm2.

[0057] Die Zeitdauer für das thermischen Druckver-
fahren wird bevorzugt zwischen 0,1 Sekunden und 1 
Stunde eingestellt.

[0058] Eine transparente Kollagenmembran kann 
unter Verwendung verschiedener Techniken aus dem 
Stand der Technik hergestellt werden. Die Basis für 
ein derartiges Material kann ebenfalls eine Kolla-
gen-Dispersion/Suspension (d.h. in Wasser oder an-
derem nicht-organischem Lösungsmittel) von 0,5 bis 
5,0 Gew.-% Trockenkollagen sein.

[0059] Die Membran wird bevorzugt durch kontrol-
liertes Lufttrocknen erhalten.

[0060] Derartige vorgeformte Membranen können 
bevorzugt als eine oder mehrere der Schichten auf 
Kollagenbasis verwendet werden.

[0061] Das zur Herstellung eines derartigen erfin-
dungsgemäßen Mehrschichtmaterials verwendete 
Material kann ein natürliches Polymer oder/und 
künstliches (synthetisches) Polymer in verschiede-
nen unterschiedlichen Strukturen sein. Dies ermög-
licht die Kombination von entweder nur natürlichen 
Polymeren von derselben oder verschiedenen Arten, 
ebenso wie die Kombination von (optional mehreren) 
natürlichen Polymeren und synthetischen Polyme-
ren, um eine Mehrschichtstruktur der Erfindung zu 
bilden, die für die oben erwähnten Anwendungen und 
Indikationen verwendbar ist.

[0062] Sowohl das natürliche Polymermaterial als 
auch das synthetische Polymermaterial können opti-
onal weitere Substanzen, wie biologisch aktive Sub-
stanzen, wie hämostatische Mittel, Wachstumsfakto-
ren, Cytokine, Hormone, Arzneimittel (d.h. Antibioti-
ka, entzündungshemmende Mittel oder dergleichen) 
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etc., oder biologisch wichtige und Gewebe-kompatib-
le anorganische oder/und organische Substanzen 
oder/und ihre Derivate, die die mechanischen, funkti-
onellen, biologischen und Handhabungseigenschaf-
ten des Materials verbessern, enthalten.

[0063] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung des 
Mehrschichtmaterials der Erfindung, wie bereits oben 
im Detail für die verwendeten grundlegenden Materi-
alien und Verfahrensbedingungen beschrieben. 
Noch ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Er-
findung ist die Verwendung des neuen Mehrschicht-
materials der Erfindung für die oben erwähnten Indi-
kationen und Anwendungen im Rahmen der Be-
schreibung des Materials.

[0064] Die Erfindung wird durch die nachfolgenden 
Beispiele weiter beschrieben und veranschaulicht.

BEISPIELE

[0065] Bemerkung: Unter Verwendung verschiede-
ner Mengen von Ausgangskollagenschwämmen 
oder Ausgangskollagenmembranen können sowohl 
die mechanischen Eigenschaften als auch biologi-
schen Funktionen (insbesondere Umwandlungs/Ab-
baugeschwindigkeit) des Endmaterials beeinflusst 
werden. Darüber hinaus können unter Verwendung 
verschiedener Formen von Ausgangsmaterial 
(nicht-vorverarbeitet oder vorverarbeitet) ebenso 
eine Vielzahl verschiedener Bestandteile (d.h. biolo-
gisch aktiver Substanzen), die in das Ausgangsmate-
rial einbezogen sind, die Abbaugeschwindigkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in vielen verschiede-
nen Wegen beeinflussen (steuern).

[0066] In diesen Beispielen wird die Herstellung des 
einfachsten Materials, hergestellt aus zwei oder drei 
ähnlichen oder verschiedenen Ausgangsmaterialien 
(Schwämmen oder/und Membranen) beschrieben.

Beispiel 1

[0067] Herstellung eines neuen Membran-ähnli-
chen Mehrschicht-Materials auf Kollagenbasis von 
zwei (oder mehreren) nicht-vorgepressten Aus-
gangsschwämmen.

[0068] Zwei gefriergetrocknete Kollagenschwämme 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) werden bei 21°C in einer Feuchte-
kammer auf einen Wassergehalt von 14% konditio-
niert. Nach dem Konditionieren werden die Schwäm-
me einer über dem anderen platziert, um eine Dop-
pelschicht zu bilden, und für ein thermo-mechani-
sches Pressen vorbereitet.

[0069] Die Schwämme werden 10 Sekunden konti-
nuierlicher Wärme und Druck von 100°C bzw. 25 

kg/cm2 ausgesetzt, um ein Doppelschicht-Konstrukt 
zu bilden.

[0070] Nach dem Pressen werden die Oberflächen 
der Presse ohne Vorkühlen geöffnet.

[0071] Die erhaltene Doppelschichtmembran auf 
Kollagenbasis ist nicht transparent. Sie weist ausge-
zeichnete mechanische Stabilität, Flexibilität, gute 
Flüssigkeitsabsorption und gute hämostatische Ei-
genschaften auf.

[0072] Die Kollagenschichten werden physikalisch 
verbunden, die mechanische Stabilität der Verbin-
dung ist sehr hoch.

[0073] Das erhaltene Material kann in verschiede-
nen medizinischen Anwendungen sowohl ex vivo als 
auch in vivo verwendet werden.

Beispiel 2

[0074] Herstellung eines neuen Membran-ähnli-
chen Mehrschicht-Materials auf Kollagenbasis (vor-
gepresste Schwämme).

[0075] Zwei gefriergetrocknete Kollagenschwämme 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) werden wie in Beispiel 1 zu einer 
Doppelschichtmembran gepresst. Nach dem Pres-
sen werden die Membranen auf einen Wassergehalt 
von 10 bis 15% konditioniert und eine über der ande-
ren platziert, um eine Doppelschicht zu bilden und für 
das thermo-mechanische Pressen vorbereitet zu 
sein.

[0076] Die Schwämme werden 10 Sekunden konti-
nuierlicher Wärme und Druck von 100°C bzw. 25 
kg/cm2 ausgesetzt, um ein neues Doppel-
schicht-Konstrukt zu bilden. Jede Schicht dieses Ma-
terials besteht aus zwei zuvor gepressten Schwäm-
men definierter Porosität.

[0077] Nach Beenden des Pressens werden die 
Oberflächen der Presse ohne Vorkühlung geöffnet. 
Die erhaltene Doppelschichtmembran auf Kollagen-
basis ist nicht transparent. Sie weist ausgezeichnete 
mechanische Stabilität, Flexibilität, gute hämostati-
sche Eigenschaften auf, aber nur begrenzte Flüssig-
keitsabsorption aufgrund der sehr niedrigen Porosi-
tät.

[0078] Die Kollagenschichten werden physikalisch 
verbunden, die mechanische Stabilität der Verbin-
dung ist sehr hoch.

[0079] Das erhaltene Material kann in verschiede-
nen medizinischen Anwendungen sowohl ex vivo als 
auch in vivo verwendet werden.
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Beispiel 3

[0080] Herstellung eines neuen Membran-ähnli-
chen Mehrschicht-Materials auf Kollagenbasis (nicht 
vorgespresste Schwämme + vorgepresste Schwäm-
me)

[0081] Zwei gefriergetrocknete Kollagenschwämme 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) werden bei 21°C in einer Feuchte-
kammer auf einen Wassergehalt von 14% konditio-
niert. Nach dem Konditionieren werden die Schwäm-
me einer über dem anderen platziert, um eine Dop-
pelschicht zu bilden, und für das thermo-mechani-
sche Pressen vorbereitet. Dies führt zu einem Dop-
pelschicht-Konstrukt wie in Beispiel 1.

[0082] Oben auf diesem Material wird ein zusätzli-
cher gefriergetrockneter Kollagenschwamm (d.h. 
Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, Herisau, 
Schweiz) platziert. In einem derartigen Fall bestehen 
zwei Schichten dieses Materials aus zwei vorher ge-
pressten Schwämmen, der dritte aus einem nicht-ge-
pressten Schwamm definierter Porosität.

[0083] Dieses Dreifach-Schicht-Konstrukt wird dann 
zu einer Membran gepresst. Die Schwämme werden 
10 Sekunden kontinuierlicher Wärme und Druck von 
100°C bzw. 25 kg/cm2 ausgesetzt, um ein neues 
Dreischichten-Konstrukt zu bilden.

[0084] Nach Beenden des Pressens werden die 
Pressoberflächen ohne Vorkühlung geöffnet. Die er-
haltene Doppelschicht-Membran auf Kollagenbasis 
ist nicht transparent. Sie weist ausgezeichnete me-
chanische Stabilität, Flexibilität und gute hämostati-
sche Eigenschaften auf. Die zuvor vorgepresste 
Schicht hat eine sehr begrenzte Flüssigkeitsabsorpti-
on, aber die dritte (schwammige) Schicht hat eine 
ausgezeichnete Flüssigkeitsabsorption und kann 
eine Flüssigkeitsmenge von bis zum 10-fachen des 
Eigengewichts absorbieren.

[0085] Alle Kollagenschichten sind physikalisch ver-
bunden, die mechanische Stabilität der Verbindung 
ist sehr hoch.

[0086] Das erhaltene Material kann in verschiede-
nen medizinischen Anwendungen sowohl ex vivo als 
auch in vivo verwendet werden, insbesondere als 
Wundabdeckungsmaterial, hämostatisches Material 
etc.

Beispiel 4

[0087] Herstellung eines neuen Membran-ähnli-
chen Mehrschicht-Materials auf Kollagenbasis 
(nicht-vorgepresste Schwämme + luftgetrocknete 
Membran)

[0088] Ein gefriergetrockneter Kollagenschwamm 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) wird bei 21°C in einer Feuchtekam-
mer auf einen Wassergehalt von 14% konditioniert.

[0089] Oben auf diesem Schwamm wird eine luftge-
trocknete transparente Kollagenmembran (d.h. Col-
latamp-Fascia®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) platziert. Die Fascia wird auf einen 
Wassergehalt von 20% konditioniert. Dieses Doppel-
schicht-Konstrukt wird dann zu einer Membran ge-
presst. Die Schwämme werden 10 Sekunden konti-
nuierlicher Wärme und Druck von 100°C bzw. 25 
kg/cm2 ausgesetzt, um ein neues Doppel-
schicht-Konstrukt zu bilden.

[0090] Nach Beenden des Pressens werden die 
Oberflächen oder die Presse ohne Vorkühlen geöff-
net. Die erhaltene Doppelmembran auf Kollagenba-
sis ist nicht transparent. Sie weist ausgezeichnete 
mechanische Stabilität, Flexibilität und gute hämos-
tatische Eigenschaften auf. Die vorherige schwammi-
ge Schicht hat eine ausgezeichnete Flüssigkeitsab-
sorption und kann eine Flüssigkeitsmenge von bis 
zum 10-fachen des Eigengewichts absorbieren. Die 
vorherige Fascia-Schicht bleibt hämostatisch, aber 
absorbiert Flüssigkeiten nur in begrenzter Menge. 
Diese Schicht dient sowohl als mechanische als auch 
biologische Barriere von begrenzter Wasser- und 
Luftpermeabilität, die die Oberfläche des Produkts 
bedeckt.

[0091] Beide Kollagenteile werden physikalisch ver-
bunden, wobei die mechanische Stabilität der Verbin-
dung sehr hoch ist.

[0092] Das erhaltene Material kann in verschiede-
nen medizinischen Anwendungen sowohl ex vivo als 
auch in vivo verwendet werden, insbesondere als 
Wundabdeckungsmaterial, hämostatisches Material, 
Verband für Teile oder die gesamte Haut als Abgabe-
stellen etc.

Beispiel 5

[0093] Herstellung eines neuen mehrlagigen Mem-
bran-ähnlichen Materials auf Kollagenbasis (vorge-
presste Schwämme + luftgetrocknete Membran)

[0094] Zwei gefriergetrocknete Kollagenschwämme 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) werden bei 21°C in einer Feuchte-
kammer auf einen Wassergehalt von 14% konditio-
niert. Nach dem Konditionieren werden die Schwäm-
me einer über dem anderen platziert, um eine Dop-
pelschicht zu bilden, und für das thermo-mechani-
sches Pressen vorbereitet. Dies führt zu einem Dop-
pelschicht-Konstrukt wie in Beispiel 1.

[0095] Oben auf diesem Material wird eine luftge-
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trocknete transparente Kollagenmembran (d.h. Col-
latamp-Fascia®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) platziert. Die Fascia wird auf einen 
Wassergehalt von 20% konditioniert. In einem derar-
tigen Fall bestehen zwei Schichten dieses Materials 
aus zwei vorher gepressten Schwämmen, die dritte 
aus einer nicht-gepressten aber flexiblen Kollagen-
membran. Dieses Drei-Schicht-Konstrukt wird dann 
zu einer Membran gepresst. Die Schwämme werden 
10 Sekunden kontinuierlicher Wärme und Druck von 
100°C bzw. 25 kg/cm2 ausgesetzt, um ein neues 
Dreifach-Schicht-Konstrukt zu bilden.

[0096] Nach Beenden des Pressens werden die 
Pressoberflächen ohne Vorkühlung geöffnet. Die er-
haltene Dreifach-Schicht-Membran auf Kollagenba-
sis ist nicht transparent. Sie weist ausgezeichnete 
mechanische Stabilität, Flexibilität und gute hämos-
tatische Eigenschaften auf. Die vorherige schwammi-
ge Schicht weist eine niedrigere Flüssigkeitsabsorp-
tion auf als die zuvor nicht-vorgepresste und kann 
eine Flüssigkeitsmenge von bis zum 10-fachen des 
Eigengewichts absorbieren. Die vorherige Fas-
cia-Schicht verbleibt hämostatisch, aber absorbiert 
Flüssigkeiten nur in begrenzter Menge. Diese 
Schicht dient als mechanische und auch als biologi-
sche Barriere begrenzter Wasser- und Luftpermeabi-
lität, die die Oberfläche des Produkts abdeckt.

[0097] Beide Kollagenteile sind physikalisch ver-
bunden, wobei die mechanische Stabilität der Verbin-
dung sehr hoch ist.

[0098] Das erhaltene Material kann in verschiede-
nen medizinischen Anwendungen sowohl ex vivo als 
auch in vivo verwendet werden, insbesondere als 
Wundabdeckungsmaterial, hämostatisches Material, 
Verband für Teile oder die gesamte Haut als Abgabe-
stellen etc.

Beispiel 6

[0099] Herstellung eines neuen Mehrschichtmateri-
als auf Kollagenbasis in Form von Röhren oder Kanä-
len mit offenem Lumen

[0100] Zwei gefriergetrocknete Kollagenschwämme 
(d.h. Collatamp®, Hersteller: SYNTACOLL AG, He-
risau, Schweiz) werden bei 21°C in einer Feuchte-
kammer auf einen Wassergehalt von 14% konditio-
niert. Nach dem Konditionieren werden die Schwäm-
me einer über dem anderen platziert, um eine Dop-
pelschicht zu bilden, und für das thermo-mechani-
sche Pressen vorbereitet. Dies führt zu einem Dop-
pelschicht-Konstrukt wie in Beispiel 1.

[0101] Dieses Konstrukt wird dann um eine aus ei-
nem nicht-klebenden thermostabilen Mittel (z.B. me-
dizinischem Qualitätspapier) hergestellte Röhre her-
umgewickelt und thermisch gepresst, um eine Kolla-

genmembran-Röhre zu erhalten. Die Schwämme 
werden 10 Sekunden kontinuierlicher Wärme und 
Druck von 100°C bzw. 25 kg/cm2 ausgesetzt. Nach 
Beenden des Pressens werden die Pressoberflächen 
ohne Vorkühlen geöffnet. Die erhaltene Röhre auf 
Kollagenbasis ist nicht transparent. Sie weist ausge-
zeichnete mechanische Stabilität, Flexibilität und 
gute hämostatische Eigenschaften auf. Der zentrale 
Teil – nicht-klebendes Material kann ohne weiteres di-
rekt nach dem Herstellen oder später, d.h. direkt vor 
der Verwendung, entfernt werden.

[0102] Nach Benetzen weist das röhrenförmige 
Konstrukt ausgezeichnete mechanische Stabilität 
und Flexibilität auf. Es kann zur Steuerung von Ge-
webe-Rekonstruktion, d.h. für die Rekonstruktion von 
röhrenförmigen Organen oder Nerven verwendet 
werden.

Beispiel 7

[0103] Herstellung eines neuen Mehrschichtmateri-
als auf Kollagenbasis in Form von Röhren oder Kanä-
len, in denen das Lumen durch einen Kern gefüllt 
wird, der aus einem anderen Kollagenmaterial unter-
schiedlicher Porosität hergestellt ist.

[0104] Das Produkt wird hergestellt aus (einer) ge-
friergetrockneten und vorgepressten Kollagenmemb-
ran(en) und aus einem gefriergetrockneten nicht-vor-
gepressten Kollagenschwamm unterschiedlicher Po-
rosität in ähnlicher Art und Weise wie in Beispiel 6 be-
schrieben. Der nicht-vorgepresste Schwamm ist von 
allen Seiten durch vorgepresste Kollagenmemb-
ran(en) abgedeckt und gleichzeitig mit Wärme und 
Druck behandelt, um ein Mehrschicht-Konstrukt zu 
bilden. Die Schwämme werden für eine Dauer von 10 
Sekunden kontinuierlicher Wärme und Druck von 
100°C bzw. 25 kg/cm2 ausgesetzt. Nach Beenden 
des Drucks werden die Druckoberflächen ohne Vor-
kühlen geöffnet. Die erhaltene Röhre auf Kollagenba-
sis ist nicht transparent. Sie weist ausgezeichnete 
mechanische Stabilität, Flexibilität und gute hämos-
tatische Eigenschaften auf. Das endgültige Material 
liefert ein Konstrukt mit einem Kern unterschiedlicher 
Porosität. Der Kern absorbiert Flüssigkeiten bis zum 
20-fachen seines Eigengewichts. Der Kern wird 
durch eine niedrig-quellende Kollagenmembran ge-
schützt. Dieses Konstrukt kann z.B. für Rekonstrukti-
on von fehlendem Gewebe, einschließlich Knochen 
und Nerven, verwendet werden.

Beispiel 8

[0105] Herstellung eines neuen Membran-ähnli-
chen Mehrschicht-Materials auf Kollagenbasis in 
Form von Röhren oder Kanälen, in denen das Lumen 
durch einen Kern eines anderen Kollagenmaterials 
unterschiedlicher Porosität gefüllt ist, und worin der 
Kern zusätzlich longitudinal orientierte Kanäle auf-
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weist.

[0106] Das Endprodukt wird hergestellt wie in Bei-
spiel 7, aber zusätzlich werden im Kern der Röhre 
longitudinal orientierte Kanäle geschaffen durch Ein-
ziehen von Draht (Drähten) verschiedener Durch-
messer in das Kernmaterial vor dem Herstellen der-
artiger Röhren (siehe Beispiel 7).

Patentansprüche

1.  Biokompatibles Mehrschichtlagenmaterial, 
umfassend eine erste und zweite Schicht, die Matri-
zen von biokompatiblem Kollagen aufweisen, wobei 
die Schichten entlang mindestens eines Abschnitts 
einer Oberfläche jeder der Schichten physikalisch 
anhaften, worin das Material ausreichende Flexibilität 
aufweist, um für Geweberekonstruktion verwendbare 
Röhren zu bilden, und worin mindestens eine der 
Schichtmatrizen in der Lage ist, ausreichend Flüssig-
keit zu absorbieren, um eine aufgeweitete Matrix zu 
bilden, die in der Lage ist, Zellwachstum zu fördern.

2.  Biokompatibles Mehrschichtlagenmaterial 
nach Anspruch 1, worin die eine der Schichtmatrizen 
porös ist und in der Lage ist, die Bildung von Granu-
lationsgewebe, Angiogenese und Vaskularisation zu 
fördern.

3.  Lagenmaterial nach Anspruch 1 oder 2, worin 
die Schichten in Kontakt mit Wasser, Blut und Gewe-
beflüssigkeiten miteinander verbunden bleiben.

4.  Lagenmaterial nach den Ansprüchen 1, 2 oder 
3, worin das Kollagen jeder Schicht die hämostati-
schen Eigenschaften von natürlichem Kollagen zeigt.

5.  Lagenmaterial nach irgendeinem der vorange-
henden Ansprüche mit einer beim chirurgischen Nä-
hen brauchbaren Naßreißfestigkeit.

6.  Lagenmaterial nach irgendeinem der vorange-
henden Ansprüche, worin das Lagenmaterial weiter-
hin 1 bis 3 zusätzliche Schichten, die jeweils Matrizen 
von biokompatiblem Kollagen aufweisen, umfaßt.

7.  Lagenmaterial nach irgendeinem der vorange-
henden Ansprüche 1 bis 5, worin das Lagenmaterial 
weiterhin eine dritte Schicht aufweist, die ein biokom-
patibles synthetisches Polymer umfaßt.

8.  Lagenmaterial nach irgendeinem der vorange-
henden Ansprüche, worin die erste Schicht die porö-
se Matrix umfaßt, die sich ausweitet, um eine Flüssig-
keitsmenge bis zum Zehnfachen ihres Eigengewichts 
zu absorbieren.

9.  Lagenmaterial nach irgendeinem der vorange-
henden Ansprüche, worin die zweite Schicht sich 
ausweitet, um eine Flüssigkeitsmenge bis zum Zehn-

fachen ihres Eigengewicht zu absorbieren.

10.  Lagenmaterial nach irgendeinem der voran-
gehenden Ansprüche 1 bis 7, worin die erste Schicht 
sich ausweitet, um eine Flüssigkeitsmenge bis zum 
etwa Zwanzigfachen ihres Eigengewichts zu absor-
bieren.

11.  Lagenmaterial nach irgendeinem der voran-
gehenden Ansprüche, worin die ersten und zweiten 
Schichten dieselbe Permeabilität und Porosität auf-
weisen.

12.  Lagenmaterial nach irgendeinem der voran-
gehenden Ansprüche 1 bis 10, worin die erste und 
zweite Schicht verschiedene Permeabilität und Poro-
sität aufweisen.

13.  Röhrenförmiger Gegenstand mit einer inne-
ren und äußeren Oberfläche, umfassend ein Lagen-
material nach irgendeinem der vorangehenden An-
sprüche, wobei die erste Schicht die innere Oberflä-
che aufweist.

14.  Röhrenförmiger Gegenstand nach Anspruch 
13, worin die äußere Oberfläche eine zweite Schicht 
aufweist, die eine gering aufquellende Kollagenmem-
bran ist, die den Kern, der die erste Schicht umfaßt, 
schützt.

15.  Röhrenförmiger Gegenstand nach Anspruch 
13 oder 14, worin die äußere Oberfläche eine geringe 
Porosität und eine geringe Luft- und Wasserpermea-
bilität aufweist.

16.  Lagenmaterial nach irgendeinem der voran-
gehenden Ansprüche 1 bis 12, worin jede Schicht ei-
nen komprimierten Schwamm oder eine transparente 
Membran aus rekonstituiertem Kollagen aufweist.

17.  Verfahren zur Herstellung eines biokompatib-
len Mehrschichtlagenmaterials mit ausreichender 
Flexibilität um für Geweberekonstruktion verwendba-
re Röhren zu bilden, umfassend  
(a) in Kontakt bringen einer Oberfläche einer ersten 
Lage einer porösen Matrix von biokompatiblem Kolla-
gen mit einer Oberfläche einer zweiten Lage einer 
Matrix von biokompatiblem Kollagen, um ein Doppel-
schichtkonstrukt zu bilden und  
(b) gleichzeitiges und gleichmäßiges Einsetzen von 
mechanischem Druck und erhöhter Temperatur ent-
lang der Gesamtheit der kontaktierenden Oberflä-
chen des Konstrukts für eine Zeit, die ausreichend ist, 
die Schichten anzuhaften, aber nicht ausreicht, das 
biokompatible Kollagen zu denaturieren oder abzu-
bauen, wodurch eine erste Mehrschichtlage gebildet 
wird.

18.  Verfahren nach Anspruch 17, worin der Druck 
etwa 0,1 bis etwa 1.000 kg/cm2 beträgt, die erhöhte 
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Temperatur etwa 50 bis etwa 200°C beträgt und die 
Zeit etwa 0,1 bis etwa 60 Sekunden beträgt.

19.  Verfahren nach Anspruch 18, worin der Druck 
etwa 25 kg/cm2 beträgt und worin die erhöhte Tempe-
ratur etwa 100°C beträgt.

20.  Verfahren nach Anspruch 18, worin die Zeit 
etwa 10 Sekunden beträgt.

21.  Verfahren nach Anspruch 17, worin die bio-
kompatiblen Kollagenmatrizen Schwämme oder 
transparente Membranen darstellen, und aus Disper-
sionen oder Suspensionen von biokompatiblem Kol-
lagen gebildet werden.

22.  Verfahren nach Anspruch 17, weiter umfas-
send Bilden eines zweiten Konstrukts durch Ausrich-
ten von ein oder mehreren zusätzlichen Schichten ei-
ner biokompatiblen Kollagenmatrix mit der ersten 
Mehrschichtlage, und gleichzeitiges und gleichmäßi-
ges Einsetzen von mechanischem Druck und erhöh-
ter Temperatur entlang der Gesamtheit der kontaktie-
renden Oberflächen des zweiten Konstrukts für eine 
Zeit, die ausreicht, die Schichten anzuhaften, aber 
nicht ausreicht, das biokompatible Kollagen zu dena-
turieren oder abzubauen.

23.  Biokompatibles Mehrschichtlagenmaterial 
mit ausreichender Flexibilität, um für Geweberekons-
truktion verwendbare Röhren zu bilden, hergestellt 
nach dem Verfahren von Anspruch 17.

24.  Mehrschichtmaterial nach Anspruch 1, worin 
die Schichten einen Schwamm oder eine Membran 
aufweisen, hergestellt aus einer Dispersion oder 
Suspension, enthaltend 0,5 bis 5 Gew./Vol.-% Kolla-
gen.

25.  Mehrschichtmaterial nach Anspruch 24, wor-
in die Schicht unter gleichzeitiger Wärme und Druck 
zuvor komprimiert wurde.

26.  Mehrschichtmaterial nach Anspruch 1, wei-
terhin umfassend biologisch aktive Substanzen, aus-
gewählt aus der Gruppe, bestehend aus hämostati-
schen Mitteln, Wachstumsfaktoren, Cytokinen, Hor-
monen, Antibiotika und entzündungshemmenden 
Mitteln.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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