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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kollagenmaterial, das ein Laminat umfasst, in dem eine ultrafei-
ne, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschich-
tet ist, ein fadenférmiges Material, welches das Kollagenmaterial enthalt, und ihre Herstellungsverfahren sowie
ein medizinisches Material, welches das Kollagenmaterial enthalt, und insbesondere eine alternative medizi-
nische Membran, die aus dem medizinischen Material besteht.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Von den verschiedenen Materialien, die als medizinische Materialien verwendet werden, weist tieri-
sches Kollagen hervorragende Bioaffinitat und Histokompatibifitat, geringe Antigenitat, Wirtszelldifferenzie-
rungs- und wachstumsférdernde Wirkung und hamostatische Wirkung auf und wird vollkommen abgebaut und
im Korper absorbiert. Folglich weist es Eigenschaften auf, die vor allem zur Verwendung als medizinisches Ma-
terial geeignet sind. Derzeit sind tierische Kollagentypen | bis XIX bekannt, und Kollagentypen | bis V werden
auf verschiedene Arten als medizinisches Material verwendet. Vor allem Kollagentyp |, das als extrazellulare
Matrix geeignet ist, wird haufig verwendet. Diese Kollagene werden durch saure Solubilisierung, alkalische So-
lubilisierung, neutrale Solubilisierung und enzymatische Solubilisierung aus dem Bindegewebe von verschie-
denen Organen, wie beispielsweise Haut, Knochen, Knorpel, Sehnen und Eingeweiden, von Tieren, wie bei-
spielsweise Kuhen, Schweinen, Vogeln, Kangurus usw., extrahiert und gereinigt. Herkdmmlicherweise ver-
wendetes extrahiertes Kollagen ist solches, das auf molekularer Ebene in Monomere und Oligomere abgebaut
und in Form eines Pulvers oder einer Flussigkeit aufbewahrt wird. Da diese extrahierten Kollagene in einem
Zustand vorliegen, in dem Kollagenmolekile in Monomere und Oligomere abgebaut werden, wenn sie in Kon-
takt mit Wasser, Korperflissigkeiten oder Blut kommen, bilden sie extrem rasch ein Sol. Wenn diese Kollagene
als medizinische Materialien verwendet werden, werden diese folglich entweder verwendet, indem die Ober-
flache eines synthetischen Polymermaterials, wie beispielsweise Nylon oder Silicon, mit Kollagen bedeckt
wird, um dem Material wahrend der Verarbeitung einen bestimmten Grad an Festigkeit zu verleihen, oder in-
dem das aus dem extrahierten Kollagen geformte Produkt unter Verwendung eines Vernetzers einer chemi-
schen Vernetzungsbehandlung oder unter Verwendung von Strahlung, elektrischen Strahlen, Ultraviolettstrah-
len oder Hitze einer physikalischen Vernetzungsbehandlung unterzogen wird, um die Gestalt des Materials fur
einen bestimmten Zeitraum aufrechtzuerhalten, wenn es auf den Koérper angewandt wird. Auf3erdem wird, ob-
gleich diese extrahierten Kollagene als Faden fir medizinische Behandlung verwendet werden kénnen, indem
sie in die Form eines Fadens gebracht werden, Nassspinnen zum Spinnen eingesetzt.

[0003] Im Falle eines Materials, in dem Kollagen mit einem synthetischen Polymermaterial kombiniert wird,
verbleibt das synthetische Polymermaterial jedoch als Fremdstoff im Kérper, was zu Anfalligkeit fur Stérungen,
wie beispielsweise Granulierung und Entziindung, fuhren kann, und diese Materialart kann nicht fur alle Zellen
und Eingeweide verwendet werden. Darliber hinaus war es auch bei Durchfiihrung einer Vernetzungsbehand-
lung an Kollagenmaterialien nicht mdglich, diese Materialien zur Verwendung als medizinisches Material, das
Nahen erfordert, zu bearbeiten, da die physikalischen Eigenschaften des Kollagenmaterials, insbesondere die
Zugfestigkeit, kaum verbessert wurden. Auch wenn ein Vernetzer, wie beispielsweise Glutaraldehyd oder Ep-
oxy, verwendet wird, wird nicht nur die Toxizitat des Vernetzers im Kérper zu einem Problem, sondern es be-
steht auch der Nachteil, dass biochemische Eigenschaften, die dem Kollagen eigen sind, vor allem férdernde
Wirkungen auf Zellwachstum, verloren gehen.

[0004] Weiters ist im Falle einer physikalischen Vernetzungsbehandlung die Vernetzungsgeschwindigkeit in-
stabil, wodurch sie dem Kollagenmaterial keine angemessenen physikalischen Eigenschaften verleihen kann.
Auch die Durchfihrung einer Vernetzungsbehandlung, so dass die Absorptionsgeschwindigkeit im Kdrper ge-
regelt werden kann, stellt sich schwierig dar. Auf der anderen Seite ist gesponnenes Kollagen aufgrund von
unzureichender Festigkeit nicht zur Verwendung als Nahmaterial geeignet.

[0005] Andererseits gibt es, auch wenn es notwendig ist, gedffnetes Endokranium, gedffnetes Perikard, ge-
offnete Pleura, gedffnetes Peritoneum oder gedffnete serdse Membran (Serosa) wieder zusammenzunahen,
wenn eine Operationswunde nach Durchfiihrung einer Operation am Gehirn oder an verschiedenen Eingewei-
den zur Behandlung unterschiedlicher Erkrankungen oder Traumata wieder geschlossen werden soll, viele
Falle, in denen sich ein fehlender Abschnitt in der Membran bildet, der verhindert, dass eine chirurgische Wun-
de komplett verschlossen wird, weil sich je nach der Ladnge der Naht oder der Membran, der teilweise bescha-
digt ist, ein verklrzter Abschnitt bildet. Wenn solch ein fehlender Abschnitt nicht korrigiert wird, kdnnen Einge-
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weide, wie beispielsweise das Gehirn, das Herz, die Lunge und der Darm, von der Stelle aus, wo die Membran
fehlt, herniieren, was zu schweren Stérungen fiihrt, oder Wasser oder Luft kdnnen aus den Eingeweiden oder
Bereichen um die Eingeweide entweichen, was verhindert, dass die Operationswunde heilt. Da die Eingeweide
an umliegendem Gewebe haften kénnen, kann aulerdem das Gewebe geschadigt werden, wodurch eine po-
sitive Prognose verhindert wird. Folglich werden aus einer Leiche entnommenes gefriergetrocknetes mensch-
liches Endokranium oder pordse elastische Polytetrafluorethylenfolien (EPTFE) (Tissue Goretex, Markenna-
me), Polypropylensiebe, Teflonfolien oder Dacronfolien usw. als alternative medizinische Membranen verwen-
det, die als Fullmaterial fir diese fehlenden Abschnitte verwendet werden kénnen. Dartiber hinaus wird derzeit
ein Copolymer aus Milchsaure und e-Caprolacton (50 : 50) entwickelt. Als letzte Mdglichkeit gibt es auch Ver-
fahren, welche die Verwendung der eigenen Fascia lata eines Patienten oder des eigenen Perikards, der ei-
genen Haut oder eines eigenen Muskels eines Patienten usw. umfassen.

[0006] Bei Verwendung von menschlichem Endokranium findet jedoch eine Haftung zwischen dem einge-
brachten menschlichen Endokranium und Parenchymgewebe des Gehirns statt. Das bringt nicht nur die Ge-
fahr mit sich, dass nach der Operation epileptische Anfalle auftreten, sondern auch das ethische Problem der
Entnahme von Proben von menschlichen Leichen sowie das Problem, dass die Verfiigbarkeit duRerst einge-
schrankt ist. Vor kurzem wurde ber durch transplantiertes Endokranium ausgeléste Falle der Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit (CJK) bei Patienten berichtet, die Endokraniumtransplantate erhielten (J. Neurosurgery 21 (2),
167-170 (1993)). In Japan wird menschliches Endokranium derzeit nicht verwendet. Aullerdem fiihren die
EPTFE-Materialien usw., die im Kdrper nicht abgebaut werden, sondern als Fremdstoff erhalten bleiben, oft zu
Injektionen oder, wenn sie in Kontakt mit Kérpergewebe kommen, zu fettiger Degeneration von Gewebezellen
usw., was bekannterweise haufig zu postoperativen Komplikationen fiihrt. Copolymere aus Milchsaure und
g-Caprolacton sind im Kérper abbaubar. Obwohl sie nach der Zufuhr zum Kérper nach und nach abgebaut wer-
den, dauert es eine lange Zeit von fast zwei Jahren, bis sie vollkommen abgebaut und absorbiert sind. Folglich
verbleiben auch sie kurze Zeit als Fremdstoff im Korper, verursachen Gewebeentziindungen wahrend des Ab-
bauprozesses und bilden Granulome. Da dieses Copolymer die L-Form von Milchsaure als Monomer verwen-
det, kann Milchsaure im Copolymer kristallisieren und Entziindungen verursachen. Auferdem férdern weder
EPTFE noch Copolymere aus Milchsdure und e-Caprolacton die Regeneration von Biomembranen. Weiters
stellen Verfahren, bei denen die eigene Fascia lata usw. eines Patienten verwendet werden, sowohl fiir den
Patienten als auch fiir den Arzt eine grof3e Belastung dar.

[0007] Obwohl Materialien, wie beispielsweise die oben genannten EPTFE, Polypropylensiebe (Marlex), ge-
trockneten menschlichen Endokranien und Glutaraldehyd-(GA-)behandelten Rinderperikarde, in der Vergan-
genheit als Perikardfillstoffe verwendet wurden, bringen EPTFE und getrocknetes menschliches Perikard die
oben genannten Nachteile mit sich. Dartber hinaus fuhren Polypropylensiebe zu starker Haftung am Herzen.
Da GA-behandeltes Rinderperikard im Kérper verbleibt, ohne dass es absorbiert oder abgebaut wird, flihrt das
zu einer Verschlechterung des Zustands aufgrund der Ablagerung von Mineralstoffen, und Komplikationen auf-
grund von interstitieller Pneumonie, die durch eine Immunreaktion des Rinderperikards ausgel6st wird, wurden
ebenfalls beobachtet.

[0008] Darlber hinaus fiihrt, obwohl Polyglykolsaure-Vliesstoffe und Rinderperikard als Pleurafilistoff oder
zur automatischen VerschlieBung verwendet wurden, um nach einer Lungenoperation das Entweichen von
Luft aus der Operationsstelle zu verhindern, Polyglykolsaure zu starker Haftung, und da es nicht transparent
ist, kann es nur schwer fiir eine automatische VerschlieBung eingesetzt werden. Auflerdem weist Rinderperi-
kard die oben genannten Nachteile auf.

[0009] Aus diesen Griinden besteht die Notwendigkeit der Entwicklung eines Kollagenmaterials, das Kolla-
gen als Rohmaterial verwendet, ohne es mit der Verwendung eines synthetischen Polymermaterials zu kom-
binieren, physikalische Eigenschaften aufweist, die die Herstellung einer Naht ermdglichen, wahrend gleich-
zeitig die Stoffeigenschaften des Kollagens aufrechterhalten werden, und seine Gestalt auch nach Einbringung
in den Koérper ausreichend lange aufrechterhalt; seines Herstellungsverfahrens; und eines medizinischen Ma-
terials, auf dem es basiert, wobei Beispiele ein peripheres Neuralrohr, eine kiinstliche Wirbelsaule, eine kiinst-
liche Speiserdhre, eine kinstliche Luftréhre, ein kiinstliches Blutgefal, eine kiinstliche Klappe oder kiinstliche
alternative medizinische Membranen, wie z. B. ein kinstliches Endokranium, kinstliche Bander, klnstliche
Sehnen, chirurgische Nahte, chirurgische Fullstoffe, chirurgische Verstarkung, Wundverbandmaterialien,
kinstliche Haut und eine kiinstliche Hornhaut umfassen. Vor allem besteht im klinischen Bereich starker Bedarf
an der Entwicklung verschiedener Arten von medizinischen Materialien, die als alternative medizinische Mem-
branen verwendet werden kdnnen, keine ethischen Probleme aufwerfen, konstant verfugbar sind, beim Ein-
bringen in den Kérper nach einer Operation Haftung an der Operationswunde verhindern, kein Infektionsrisiko
mit sich bringen, keine Gewebedegeneration verursachen, eine Regelung der Abbaugeschwindigkeit nach der
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Einbringung erméglichen und die Regeneration von Biomembranen, insbesondere Endokranien, Perikarden,
Pleuren, Peritoneen oder serdsen Membranen, férdern.

Offenbarung der Erfindung

[0010] Als Ergebnis gewissenhafter Forschung, um die oben genannten Probleme zu I6sen, haben die Erfin-
der der vorliegenden Erfindung herausgefunden, dass ein Kollagenmaterial, das ein Laminat umfasst, worin
eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschich-
ten geschichtet ist, hervorragende Eigenschaften als medizinisches Material sowie physikalische Eigenschaf-
ten aufweist, sodass es als Nahmaterial geeignet ist, wodurch die vorliegende Erfindung erreicht wurde. Die
vorliegende Erfindung betrifft ndmlich ein Kollagenmaterial, das ein Laminat umfasst, worin eine ultrafeine, fas-
rige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist.
AuRerdem betrifft die vorliegende Erfindung ein Herstellungsverfahren flir das oben genannte Kollagenmate-
rial, welches das Einfrieren einer Kollagenlésungsschicht; Gefriertrocknen, um eine feine, fasrige Kollagen-
schicht zu bilden; Komprimieren; Wiederholen eines aus Eintauchen in eine Kollagenlésung und Lufttrocknung
bestehenden Vorgangs; gefolgt von der Durchfiihrung einer Vernetzungsbehandlung umfasst. Dariiber hinaus
betrifft die vorliegende Erfindung ein fadenférmiges Material, das ein Kollagenmaterial enthalt, welches ein La-
minat umfasst, in dem eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfas-
rigen Kollagenschichten geschichtet ist; und ein Herstellungsverfahren fur das oben genannte fadenformige
Material, umfassend das Herstellen von Kollagenfaden durch Nassspinnen einer Kollagenldsung; Einfrieren
der Kollagenfaden; Gefriertrocknen; Komprimieren der Kollagenfaden; Wiederholen eines aus Eintauchen in
eine Kollagenlésung und Lufttrocknung bestehenden Vorgangs; gefolgt von der Durchflihrung einer Vernet-
zungsbehandlung. Weiters betrifft die vorliegende Erfindung ein medizinisches Material, das ein Kollagenma-
terial enthalt, welches ein Laminat umfasst, in dem eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehr-
schichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist, eine alternative medizinische Mem-
bran, die aus dem medizinischem Material besteht, und insbesondere eine alternative medizinische Membran
mit einer vernetzten Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht auf einer oder auf beiden Seiten.

Kurzbeschreibung der Abbildungen
[0011] FEig. 1 zeigt die Struktur des Kollagenmaterials gemaf vorliegender Erfindung.

[0012] Die Fig. 2 bis Fig. 5 sind elektronenmikroskopische Aufnahmen der Form der einzelnen Fasern des
Kollagenmaterials gemaf vorliegender Erfindung.

Bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung

[0013] FEia. 1 zeigt die Struktur des Kollagenmaterials der vorliegenden Erfindung. In diesem Kollagenmate-
rial dienen ultrafeine Fasern 15, die aus verschiedenen Kollagenmolekiilen bestehen und einen Durchmesser
von etwa 5 nm aufweisen, als Grundbaustein zur Bildung feiner Fasern 14 mit einem Durchmesser von etwa
50 nm, und diese bilden schmale Fasern 13a und 13b mit einem Durchmesser von etwa 2 pm. Wie in den
Zeichnungen dargestellt, bilden diese schmalen Fasern 13a und 13b Fasern 12 mit einem Durchmesser von
etwa 6 um, indem sie abwechselnd als Kette und Schuss Ubereinandergelegt werden, und diese tberlappen
sich in koaxialer Richtung, um Plattenfasern mit einem Durchmesser von etwa 20 bis 50 pm zu bilden. Diese
Plattenfasern 11 bilden eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur 10, und nichtfas-
rige Kollagenschichten 20a und 20b, worin Kollagenmolekile in Form von Monomeren und Oligomeren dis-
pergiert sind, sind auf der Au3enseite vorhanden. AuRerdem sind auch Kollagenmolekile zwischen den Plat-
tenfasern der vliesstoffartigen Kollagen-Mehrschichtstruktur enthalten. Fig. 2 ist eine elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme eines Querschnitts des Kollagenmaterials der vorliegenden Erfindung. Fig. 3 zeigt eine Faser
12, die durch abwechselndes Ubereinanderlegen schmaler Fasern 13a und 13b gebildet wurde. Fig. 4 zeigt
ultrafeine Fasern 15 und eine feine Faser 14, die unter Verwendung von ultrafeinen Fasern 15 als Grundbau-
stein hergestellt wurde. Fig. 5 zeigt eine ultrafeine Faser 15.

[0014] Beispiele fiir Kollagen, das als Rohmaterial fiir das Kollagenmaterial verwendet werden kann, das aus
einem Laminat besteht, worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen
nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist, umfassen verschiedene Kollagenarten nach dem Stand der
Technik, vorzugsweise neutral solubilisiertes Kollagen, sauer solubilisiertes Kollagen, alkalisch solubilisiertes
Kollagen oder enzymatisch solubilisiertes Kollagen. Davon ist enzymatisch solubilisiertes Kollagen insbeson-
dere bevorzugt, da es die Behandlung von unléslichem Kollagen mit einem Enzym (z. B. Pepsin, Trypsin, Chy-
motrypsin, Papain und Pronase) umfasst, wobei durch diese Behandlung der stark antigene Telopepti-
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dabschnitt in den Kollagenmolekiilen entfernt wird, was zu verringerter Antigenitat fihrt. Der Ursprung dieses
Kollagens ist nicht speziell eingeschrankt, und im Allgemeinen kann Kollagen vom Typ | oder ein Gemisch von
Kollagen vom Typ | und Typ Ill verwendet werden, das durch Extraktion und Reinigung aus Haut, Knochen,
Knorpel, Sehnen, Eingeweiden usw. von Tieren, wie beispielsweise Kihen, Schweinen, Kaninchen, Schafen,
Kangurus, Vogeln und Fischen usw., erhalten wird.

[0015] Wenn das Kollagenmaterial gemaf vorliegender Erfindung, das eine oben beschriebene ultrafeine Fa-
serstruktur aufweist, mit einem Material verglichen wird, das nur aus nichtfasrigem Kollagen mit einer amor-
phen Struktur besteht, worin Kollagenmolekdle im Zustand von Monomeren und Oligomeren dispergiert sind,
die in der Vergangenheit als verschiedene Arten von medizinischen Materialien verwendet wurden, weist Ers-
teres, obwonhl es die fir Kollagen typische Wirkung auf den Kérper beibehalt, im Vergleich mit Zweiterem nicht
nur hervorragende physikalische Eigenschaften, insbesondere hervorragende Zugfestigkeit, auf, sondern
auch die Absorptionsgeschwindigkeit im Koérper wird angemessen ausgedehnt erhdht. Dartiber hinaus liegt ein
fadenférmiges Material, welches das Kollagenmaterial gemaf vorliegender Erfindung enthalt, in Form eines
Fadens aus einem Kollagenmaterial vor, das ein Laminat umfasst, worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige
Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist. Weiters ist ein medi-
zinisches Material, welches das Kollagenmaterial gemaR vorliegender Erfindung umfasst, ein zu verschiede-
nen Arten von medizinischem Material verarbeitetes Produkt aus Kollagenmaterial, das ein Laminat umfasst,
worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagen-
schichten geschichtet ist. Beispiele fir Arten von medizinischem Material umfassen Membranen, Réhren, Ta-
schen und Klumpen. Ein spezifisches Beispiel fur eine Anwendung dieses medizinischen Materials ist eine al-
ternative medizinische Membran, genauer gesagt ist ein bevorzugtes Beispiel eine alternative medizinische
Membran mit einer vernetzten Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht auf einer oder auf beiden Seiten.
In diesem Fall betragt die Dicke vorzugsweise etwa 0,1 bis 5 mm.

[0016] Die Gelatinegelschicht, die auf der Oberflache der alternativen medizinischen Membran der vorliegen-
den Erfindung vorhanden sein kann, fungiert als Haftvorbeugungsschicht zur Verhinderung der Ausbreitung
von Zellen vom umliegenden Kérpergewebe an Stellen, an denen die Haftung aufgrund der Wirkung von Ge-
latine verhindert werden muss, die Zellhaftung und -wachstum verhindert. Weiters weist Hyaluronsaure die
Wirkung auf, dass es die Kollagenstabilitdt verbessert und Haftung verhindert. In der alternativen medizini-
schen Membran der vorliegenden Erfindung ist, da es fir die Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht
erforderlich ist, dass sie 3 bis 4 Wochen lang nach Einbringung in den Kérper nicht abgebaut oder absorbiert
wird, diese Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht vernetzt.

[0017] Um das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung, das ein Laminat umfasst, worin eine ultrafeine,
fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet
ist, herzustellen, wird eine etwa 1 N Salzsaureldsung (pH etwa 3) von Kollagen hergestellt, nachdem eine oben
beschriebene Extraktion und Reinigung vorgenommen wurde (die Kollagenkonzentration betragt vorzugswei-
se etwa 0,5 bis 3 Gew.-%, insbesondere etwa 1 Gew.-%), und eine Kollagen-Salzsaureldsungsschicht wird in
einem Behalter, wie beispielsweise einer Petrischale, so hergestellt, dass die flissige Phase eine willkirliche
gleichmaRige Dicke aufweist, wobei ein Routineverfahren, wie beispielsweise Giel3en, verwendet wird. Obwohl
die Dicke der Kollagen-Salzsaurelésungsschicht gemal der Anwendung des Kollagenmaterials der vorliegen-
den Erfindung bestimmt wird, betragt sie im Falle ihrer Verwendung als beispielsweise alternative medizinische
Membran in Form eines Endokraniums etwa 1 bis 5 cm, insbesondere etwa 1 bis 3 cm. Diese wird dann bei
vorzugsweise etwa —10 bis —196°C, insbesondere etwa —20°C, zumindest 6 Stunden lang, vorzugsweise etwa
6 bis 48 Stunden lang, insbesondere etwa 24 Stunden lang, eingefroren. Als Ergebnis des Einfrierens werden
feine Eisteilchen zwischen den Kollagenmolekiilen gebildet, die in der Salzsaurelésung dispergiert sind, und
eine Phasentrennung findet in der Kollagen-Salzsaureldsung statt, was aufgrund der Umlagerung der Kolla-
genmolekule in der Bildung von feinen Fasern resultiert. Wenn die Einfrierdauer weniger als 6 Stunden betragt,
werden aufgrund des unzureichenden Einfrierens der Kollagen-Salzsaureldsung nicht ausreichend feine Fa-
sern aus den Kollagenmolekilen gebildet, wodurch keine angemessenen physikalischen Eigenschaften erzielt
werden kénnen. Als Nachstes wird die oben genannte eingefrorene Kollagen-Salzsaurelésung im Vakuum bei
vorzugsweise etwa —40 bis —-80°C, insbesondere bei etwa —-80°C, vorzugsweise etwa 24 bis 48 Stunden lang,
insbesondere etwa 48 Stunden lang, gefriergetrocknet. Als Ergebnis des Gefriertrocknens, wobei die feinen
Eisteilchen zwischen den Kollagenmolekulen verdampft werden, dienen die ultrafeinen Fasern, die aus Kolla-
genmolekiilen bestehen, als Grundbaustein zur Herstellung einer vliesstoffartigen Kollagenschicht aus feinen
Fasern, schmalen Fasern, Fasern und Plattenfasern, wie oben beschrieben wurde.

[0018] Als Nachstes wird die auf die oben beschriebene Weise erhaltene vliesstoffartige Kollagenschicht un-
ter Verwendung einer Presse auf eine gleichmaRige Dicke komprimiert. Als Ergebnisse des Komprimierens
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wird die Verweildauer des Kollagenmaterials gemaf vorliegender Erfindung im Korper geregelt. Im Falle der
Verwendung einer 1-Gew.-%-Kollagen-Salzsaureldsung wird beispielsweise 15 Sekunden lang bei einem
Druck von beispielsweise 200 kg/cm? (iber einen Kompressionsverhaltnisbereich von 30 bis 60 komprimiert.
Als Nachstes wird die komprimierte Kollagenschicht in eine Kollagen-Salzsaurelésung eingetaucht und luftge-
trocknet. Dieser Eintauch- und Lufttrocknungsschritt wird 5- bis 20-mal wiederholt. Die hier verwendete Kolla-
gen-Salzsaureldsung ist eine nichtfasrige Kollagenlésung, die etwa 0,5 bis 3 Gew.-%, insbesondere etwa 2
Gew.-%, extrahiertes und gereinigtes Kollagen in etwa 1 N Salzsdure umfasst, worin Kollagenmolekdile im Zu-
stand von Monomeren und Oligomeren dispergiert sind, und als Ergebnis des Eintauchens der komprimierten
Kollagenschicht in diese Kollagenldsung werden die in der Kollagenlésung dispergierten Kollagenmolekile
zwischen die Plattenfasern der vliesstoffartigen Kollagenschicht aufgenommen. Als Ergebnis tritt eine Veran-
kerungswirkung auf, die nicht nur Festigkeit bereitstellt, sondern auch die Wasserbestandigkeit erh6ht. Obwohl
es moglich ist, diesen Eintauch- und Lufttrocknungsschritt 5- bis 20-mal zu wiederholen, kann die Anzahl an
Wiederholungen geeigneterweise in Ubereinstimmung mit der Anwendung des Kollagenmaterials geman vor-
liegender Erfindung bestimmt werden. Als Nachstes wird die eingetauchte und luftgetrocknete Kollagenschicht
einer Vernetzungsbehandlung unterzogen, um das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung zu erhalten,
das ein Laminat umfasst, worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen
nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist. Als Ergebnis der Durchflihrung der Vernetzungsbehandlung
kann ein medizinisches Material, welches das Kollagenmaterial gemaR vorliegender Erfindung enthalt, so an-
gepasst werden, dass es flr einen gewlnschten Zeitraum nach seiner Einbringung in den Kérper dort ver-
bleibt. Vorzugsweise wird eine thermale Dehydratisierungsvernetzung durchgefiihrt, um die Kontrolle des Ver-
netzungsgrades zu vereinfachen und die Wirkung des Vernetzers auf den Kérper aufzuheben. Um eine ther-
male Dehydratisierungsvernetzung durchzufuhren, wird die oben erhaltene eingetauchte und luftgetrocknete
Kollagenschicht im Vakuum vorzugsweise etwa 6 bis 48 Stunden lang, insbesondere etwa 24 Stunden lang,
auf vorzugsweise 105 bis 150°C, insbesondere etwa 140°C, erhitzt. Wenn auf eine Temperatur unter 105°C
erhitzt wird, findet keine ausreichende Vernetzungsreaktion statt. Wenn auf eine Temperatur tiber 150°C erhitzt
wird, wird das Kollagen schlussendlich denaturiert. Als Nachstes kann das Kollagenmaterial der vorliegenden
Erfindung, das durch das oben beschriebene Verfahren erhalten wurde, bei Bedarf durch Ethylenoxidgasbe-
handlung, Ultraviolettbestrahlung oder Gammabestrahlung sterilisiert werden. Das Kollagenmaterial der vor-
liegenden Erfindung, das auf die oben beschriebene Weise hergestellt wurde, weist in trockenem Zustand eine
Einpunkt-Stutzspannung von zumindest 23 N und insbesondere 45 N oder mehr, eine Reil¥festigkeitsspan-
nung von zumindest 170 N und insbesondere 230 N oder mehr und in nassem Zustand eine Einpunkt-Stutz-
spannung von zumindest 2 N und insbesondere 6 N oder mehr und eine Reil}festigkeitsspannung von zumin-
dest 12 N und insbesondere 23 N oder mehr auf (im Falle eines Kollagenmaterials mit einem spezifischen
Dichte von 0,74 g/cm® und einer Dicke von 1 mm). Da dieses Kollagenmaterial gréRere Festigkeit aufweist als
Kollagenmaterialien nach dem Stand der Technik, kann es zu verschiedenen Arten von medizinischem Mate-
rial verarbeitet und auch als Nahmaterial verwendet werden. Darliber hinaus kann es seine Gestalt etwa 3 bis
8 Wochen lang beibehalten, wenn es in den Korper eingebracht wird. Auflerdem weist es die Stoffeigenschaf-
ten von Kollagen als medizinischem Material auf.

[0019] Da das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung hervorragende Festigkeit aufweist, kann es auch
fur Operationsnahte verwendet werden. Ein fadenférmiges Material, welches das Kollagenmaterial gemaf vor-
liegender Erfindung enthalt, kann auf die nachstehend beschriebene Weise hergestellt werden. Eine etwa 1 N
Salzsaureldsung (pH etwa 3) von extrahiertem und gereinigtem Kollagen wird hergestellt (die Kollagenkonzen-
tration betragt vorzugsweise etwa 0,5-3 Gew.-%, insbesondere etwa 1 Gew.-%) und durch eine Diise mit einer
Offnung mit vorzugsweise etwa 50 bis 300 um, insbesondere etwa 100 pm, in ein Koagulationsbad gespriiht,
um Nassspinnen durchzufuhren. Der resultierende Kollagenfaden wird unter denselben Bedingungen wie
oben eingefroren und gefriergetrocknet, um einen Kollagenfaden herzustellen. Als Nachstes wird dieser Kol-
lagenfaden unter denselben Bedingungen wie oben komprimiert. Dann wird der komprimierte Kollagenfaden
in eine Kollagen-Salzsaureldsung (etwa 2 Gew.-% in etwa 1 N Salzsaure) eingetaucht und luftgetrocknet. Die-
ser Schritt wird 5- bis 20-mal wiederholt. Danach wird der eingetauchte und luftgetrocknete Kollagenfaden ei-
ner Vernetzungsbehandlung unter denselben Bedingungen wie oben unterzogen, um ein fadenférmiges Ma-
terial zu erhalten, welches das Kollagenmaterial gemaf vorliegender Erfindung enthailt.

[0020] Im Falle der Verarbeitung des Kollagenmaterials gemaf vorliegender Erfindung auf die oben beschrie-
ben Weise zu einer alternativen medizinischen Membran mit einer vernetzten Gelatinegelschicht oder Hyalu-
ronsaureschicht auf einer oder auf beiden Seiten wird die Gelatinegelschicht unter Verwendung einer wassrige
Gelatineldsung von vorzugsweise etwa 2 bis 70 Gew.-%, insbesondere etwa 60 Gew.-%, ausgebildet. Im Falle
der Verwendung einer wassrigen Gelatinelésung mit etwa 60 Gew.-% wird die Gelatinegelschicht jedoch im
nassen Zustand in einer Dicke von vorzugsweise etwa 0,1 bis 5 mm und insbesondere etwa 1 mm und im tro-
ckenen Zustand in einer Dicke von etwa 0,06 bis 3 mm und insbesondere etwa 0,6 mm ausgebildet. Obwohl
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die Gelatinegelschicht durch ein Verfahren, wie beispielsweise Beschichten oder Eintauchen ausgebildet wer-
den kann, kann die wassrige Gelatinelésung beispielsweise in der gewlinschten Dicke in einen Behalter, wie
beispielsweise eine Petrischale, gegossen werden, und das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung, das
auf die oben beschriebene Weise erhalten wurde, kann darauf platziert werden, wonach das Ganze stehen
gelassen wird, damit die Gelatine gelieren kann. Im Falle der Ausbildung einer Gelatinegelschicht auf beiden
Seite wird auf der anderen Seite ebenfalls ein ahnlicher Vorgang durchgefiihrt, um auf beiden Seiten eine Ge-
latinegelschicht zu bilden.

[0021] Als Nachstes wird das auf diese Weise erhaltene Kollagenmaterial, auf dem auf einer oder auf beiden
Seiten eine Gelatinegelschicht ausgebildet wurde, einer zweiten Vernetzungsbehandlung unterzogen. Als Er-
gebnis der Durchfiihrung dieser Vernetzungsbehandlung wird die Abbaugeschwindigkeit und Absorptionsge-
schwindigkeit der Gelatinegelschicht geregelt. Aus den oben genannten Griinden ist eine thermale Dehydrati-
sierungsvernetzung das bevorzugte Vernetzungsverfahren. Damit die Gelatinegelschicht nach der Einbrin-
gung in den Kérper etwa 3 bis 4 Wochen darin verbleibt, wird das Kollagenmaterial, auf dem die oben beschrie-
bene Gelatinegelschicht ausgebildet wurde, einer etwa 6- bis 48-stiindigen, insbesondere etwa 24-stliindigen,
thermalen Dehydratisierungsvernetzungsbehandlung im Vakuum bei vorzugsweise etwa 105 bis 150°C und
insbesondere bei etwa 140°C unterzogen. Wenn die Temperatur unter 105°C liegt, findet keine angemessene
Vernetzungsreaktion statt, und wenn die Temperatur tiber 150°C liegt, wird das Kollagen schlussendlich dena-
turiert.

[0022] Die auf diese Weise gebildete vernetzte Gelatinegelschicht hat die Aufgabe, zu verhindern, dass der
Kollagenabschnitt der vorliegenden alternativen medizinischen Membran am umliegenden Gewebe haftet, bis
jede Biomembran regeneriert ist, und die Gelatinegelschicht wird etwa 3 bis 4 Wochen lang nicht abgebaut
oder absorbiert, bis sich eine Biomembran von fehlenden Abschnitt der Membran ausgehend erstreckt und re-
generiert und den fehlenden Abschnitt der Membran ausflllt.

[0023] Im Falle der Bildung einer Hyaluronsaureschicht wird eine wassrige Natriumhyaluronatlésungsschicht
durch ein Verfahren, wie beispielsweise Beschichten oder Eintauchen, auf einer oder auf beiden Seiten des
Kollagenmaterials gemaR vorliegender Erfindung, das auf die oben beschriebene Weise erhalten wurde, aus-
gebildet, indem eine wassrige Natriumhyaluronatlésung mit vorzugsweise etwa 0,5 bis 2,0 mg/ml und insbe-
sondere 1,0 mg/ml verwendet wird, wonach die wassrige Losungsschicht luftgetrocknet wird, um eine Hyalu-
ronsaureschicht zu bilden. Die wassrige Natriumhyaluronatlésungsschicht wird in einer Dicke von vorzugswei-
se etwa 0,5 bis 4,0 mm und insbesondere etwa 2 mm in nassem Zustand oder vorzugsweise etwa 0,1 bis 2,0
mm und insbesondere etwa 1,0 mm in trockenem Zustand ausgebildet (im Falle einer wassrigen Lésung von
etwa 1,0 mg/ml), so dass die Hyaluronsaureschicht etwa 3 bis 4 Wochen lang nicht abgebaut oder absorbiert
wird, bis sich eine Biomembran von fehlenden Abschnitt der zu reparierenden Membran ausgehend erstreckt
und regeneriert und den fehlenden Abschnitt der Membran ausfillt. Um die Hyaluronsdure auf der Oberflache
des Kollagenmaterials zu fixieren und die Hyaluronsaureschicht zu bilden, wird eine zweite Vernetzungsbe-
handlung durchgefiihrt. Im Falle von Hyaluronsaure wird die Vernetzungsbehandlung jedoch vorzugsweise mit
einem wasserloslichen Carbodiimid (WLC) durchgefiihrt. In diesem Falle wird das WLC vorzugsweise mit einer
wassrigen Natriumhyaluronatlésung vorgemischt und mit Natriumhyaluronat auf das Kollagenmaterial aufge-
tragen, um die Carboxygruppen des Kollagens mit den Aminogruppen der Hyaluronsaure zu vernetzen. Die
Konzentration des WLC in der wassrigen Natriumhyaluronatlésung betragt vorzugsweise etwa 5 bis 20 mg/ml
und insbesondere etwa 8 bis 15 mg/ml. Eine wassrige Lésung, die dieses Natriumhyaluronat und WLC enthalt,
wird hergestellt, gut gertihrt und auf eine oder beide Seiten eines Kollagenmaterials aufgetragen, vorzugswei-
se in einer Dicke von etwa 1 mm, gefolgt von einer Lufttrocknung, um die Hyaluronsaureschicht zu bilden.

[0024] Das auf die oben beschriebene Weise hergestellte Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung weist
bessere physikalische Eigenschaften und insbesondere bessere Zugfestigkeit auf als extrahierte Kollagenma-
terialien nach dem Stand der Technik, und es kann unter Verwendung des Kollagenmaterials alleine, ohne La-
minieren auf synthetische Polymermaterialien usw., zu verschiedenen medizinischen Materialien verarbeitet
werden und auch zum Nahen verwendet werden. Dariiber hinaus kann, wenn das Kollagenmaterial gemaf
vorliegender Erfindung in den Kérper eingebracht wird, es etwa 3 bis 8 Wochen lang seine Gestalt beibehalten,
ohne dass es sofort aufgeldst wird. Aus diesen Grinden kann es, durch Verarbeitung des Kollagenmaterials
gemal vorliegender Erfindung in Form einer Membran, Réhre, Tasche oder eines Klumpen, je nach spezieller
Anwendung, als verschiedene Arten medizinischer Materialien verwendet werden. Beispielsweise ist es als pe-
ripheres Neuralrohr, kiinstliche Wirbelsaule, kiinstliche Speiserthre, kiinstliche Luftréhre, kiinstliches Blutge-
far, kinstliche Klappe oder kiinstliche alternative medizinische Membran, wie z. B. kiinstliches Endokranium,
kinstliche Bander, kiinstliche Sehnen, chirurgische Nahte, chirurgische Flllstoffe, chirurgische Verstarkung,
Wundverbandmaterial, kiinstliche Haut und kiinstliche Hornhaut geeignet und kann die Heilung und Regene-
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ration von geschadigtem Knochengewebe beschleunigen. Alternativ dazu kann es auch als Druckstyptikum
oder dreidimensionales Medium bei Zellkultivierung verwendet werden.

[0025] Weiters kann eine das medizinische Material gemaf vorliegender Erfindung umfassende alternative
medizinische Membran, die auf die oben beschriebene Weise erhalten wurde, zur Verhinderung von Haftung
von Eingeweiden und umliegendem Gewebe an fehlende Abschnitte einer Membran verhindern, indem die
fehlenden Abschnitte der Membran nach verschiedenen Operationsarten ausgefiillt werden. In der alternativen
medizinischen Membran gemaf vorliegender Erfindung wird eine alternative medizinische Membran geman
vorliegender Erfindung verwendet, worin eine Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht auf einer oder auf
beiden Seiten ausgebildet wird, so dass die vernetzte Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht der Seite
zugewandt ist, die in Kontakt mit umliegendem Gewebe kommt, an dem keine Haftung stattfinden soll. Im Falle
der Verwendung der vorliegenden alternativen medizinischen Membran als alternative Membran des Perikards
wird eine alternative Membran verwendet, worin eine Gelatineschicht oder Hyaluronsaureschicht auf beiden
Seiten ausgebildet ist, so dass die Gelatineschicht oder Hyaluronsaureschicht der Seite zugewandt ist, die in
Kontakt mit dem umliegenden Gewebe kommt, wahrend im Falle der Verwendung der vorliegenden alternati-
ven medizinischen Membran als alternative Membran der Pleura, des Peritoneums oder einer serésen Mem-
bran eine alternative Membran verwendet wird, worin eine Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht auf
einer Seite ausgebildet wird, sodass die Gelatinegel- oder Hyaluronsaureschicht der Seite zugewandt ist, die
in Kontakt mit dem umliegenden Gewebe kommt. Im Falle der Verwendung als alternative Membran des En-
dokraniums kann eine alternative Membran verwendet werden, worin eine Gelatinegelschicht oder Hyaluron-
saureschicht auf einer oder auf beiden Seiten ausgebildet ist. Im Falle der Verwendung einer alternativen Mem-
bran, worin eine Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht auf einer Seite ausgebildet ist, wird die Mem-
bran so verwendet, dass die Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht der Seite zugewandt ist, die in Kon-
takt mit Parenchymgewebe des Gehirns kommt. Darlber hinaus kann dieses alternative Membranmaterial
auch als Verstarkung beim Nahen von Blutgefalien, des Verdauungstrakts, der Luftréhre, des Harnleiters, der
Harnblase, einer serésen Membran oder einer periodontalen Membran verwendet werden.

[0026] Die alternative medizinische Membran gemaf vorliegender Erfindung, die als Material zum Fllen feh-
lender Abschnitt von Biomembranen auf die oben beschriebene Weise dient, kann als alternative Membran
des Endokraniums, des Perikards, der Pleura, des Peritoneums oder einer serdsen Membran verwendet wer-
den. Wenn die vorliegende alternative Membran auf eine Operationswunde aufgebracht wird, wird, wahrend
sich die Biomembran, wie beispielsweise das Endokranium, das Perikard, die Pleura, das Peritoneum oder
eine ser6se Membran, die um die Operationswunde verbleibt, von der Stelle aus, die in Kontakt mit der vorlie-
genden alternativen Membran ist, erstreckt und regeneriert, indem der Kollagenabschnitt der vorliegenden al-
ternativen Membran als Basis zur Regeneration verwendet wird, eine Haftung an Stellen verhindert, wo Kor-
pergewebe in Kontakt mit der Gelatinegelschicht oder Hyaluronsaureschicht kommt, um das Eindringen und
die Ausbreitung von Zellen zu verhindern, so dass der fehlende Abschnitt schlieRlich von der regenerierten Bi-
omembran ausgefillt ist, wonach die vorliegende alternative Membran als Ergebnis von Abbau und Absorption
im Korper vollkommen eliminiert wird.

[0027] Wie oben beschrieben gibt es, obwohl das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung sowie ein me-
dizinisches Material, welches das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung enthalt, und insbesondere eine
alternative medizinische Membran hohere Zugfestigkeit aufweisen als herkémmliche Kollagenmaterialien und
medizinische Materialien, die dieses enthalten, bei Verwendung des vorliegenden medizinischen Materials als
beispielsweise kunstliche Harnblase Falle, in denen noch gréfRere Festigkeit erforderlich ist. Folglich kdnnen
das Kollagenmaterial der vorliegenden Erfindung und ein medizinisches Material, welches das Kollagenmate-
rial gemal vorliegender Erfindung enthalt, bei Bedarf eine plattenartige Siebzwischenschicht aufweisen, die
aus einem biologisch abbaubaren, absorbierbarem Material zusammengesetzt ist. Beispiele fiir biologisch ab-
baubare, absorbierbare Materialien umfassen Polyglykolsaure, Polymilchsaure, Copolymere aus Glykolsaure
und Milchsaure, Polydioxanon, Copolymere aus Glykolsaure und Trimethylencarbonat oder ein Gemisch aus
Polyglykolsaure und Polymilchsaure. Plattenartige Siebzwischenschichten aus diesen Materialien liegen in
Form einer Siebplatte, eines Gewebes, eines Vliesstoffs oder einer Platte mit Léchern mit einem Lochdurch-
messer von beispielsweise etwa 50 bis 2.000 ym vor. Obwohl ihre Dicke beispielsweise etwa 100 bis 2.000 pm
betragt, kénnen der Lochdurchmesser und die Dicke der Siebzwischenschicht je nach spezifischer Anwen-
dung geandert werden.

[0028] Um ein Kollagenmaterial mit einer plattenartigen Siebzwischenschicht aus einem biologisch abbauba-
ren, absorbierbaren Material herzustellen, wird eine oben beschriebene plattenartige Siebzwischenschicht in
eine Kollagen-Salzsaureldsung eingetaucht gelassen, wenn die ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kolla-
gen-Mehrschichtstruktur gebildet wird, wonach die Kollagen-Salzsaureldsungsschicht Schritten, wie beispiels-
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weise Einfrieren und Gefriertrocknen, unterzogen wird.
[0029] Nachstehend folgt eine Erlauterung der vorliegenden Erfindung anhand von Beispielen.
Beispiel 1

[0030] Eine 1 N Salzsaurelosung von 1 Gew.-% Kollagen wurde unter Verwendung von Schweinehautkolla-
gen hergestellt, und die Losung wurde in eine Petrischale gegossen, um Kollagenlésungssschichten mit Di-
cken von 6, 12 bzw. 18 mm herzustellen. Die Schichten wurden dann 24 Stunden lang bei —20°C eingefroren
und dann 24 Stunden lang bei —80°C gefriergetrocknet. Danach wurden die Schichten 15 Sekunden lang bei
Raumtemperatur und einem Druck von 200 kg/cm? unter Verwendung einer Presse warmgepresst, um Schich-
ten mit Dicken von etwa 0,2, 0,3 bzw. 0,5 mm zu erhalten. Eine 1 N wassrige Salzsaurelésung von 2 Gew.-%
Kollagen wurde unter Verwendung des oben genannten Kollagens als Rohmaterial hergestellt, und die oben
erhaltenen gepressten Kollagenschichten wurden in diese Kollagenlésung eingetaucht und luftgetrocknet. Die-
ser Schritt des Eintauchens und Lufttrocknens wurde 5- oder 10-mal wiederholt, wonach die eingetauchten und
luftgetrockneten Schichten einer 24-stiindigen thermalen Vernetzungsbehandlung im Vakuum bei 140°C un-
terzogen wurden, um Kollagenmaterialien gemaR vorliegender Erfindung zu erhalten.

[0031] Die Einpunkt-Stitzspannung und die Reil}festigkeitsspannung der wie oben gemal den unten be-
schriebenen Verfahren hergestellten Kollagenmaterialien gemaf vorliegender Erfindung wurden in nassen
und trockenem Zustand gemessen.

[0032] Kurze Prifkdrper mit den Mafien 15 x 40 mm wurden hergestellt. Unter Verwendung eines digitalen
Push-Pull-Messgerats (Aikoh Engineering CPU Gauge) wurde in einem Bad mit konstanter Temperatur und
konstanter Feuchtigkeit, bei einer Temperatur von 25°C und einer Feuchtigkeit von 50%, gemafl dem nachste-
hend beschriebenen Verfahren eine Spannung gleichmaRig mit einer ISO-Geschwindigkeit B (5 mm/min) in
Axialrichtung der Prifkérper angelegt, und die maximale Spannung, bei der die Membran reif3t, wurde sowohl
in trockenem als auch nassem Zustand gemessen (1 Minute lang in einer physiologischen Kochsalzlésung bei
37°C hydratisiert oder 24 Stunden lang in einer physiologischen Kochsalzlésung bei Raumtemperatur hydra-
tisiert).

1. Einpunkt-Stiitzspannung
[0033] Ein Faden (4-0 Prolin oder 2 Dexon) wurde an einer Stelle 5 mm innerhalb der Mitte des Endes jedes
Prufkérpers eingenaht und verankert, wahrend an das andere Ende Spannung angelegt wurde, indem es
gleichmafig mit einer Klammer eingeklemmt wurde.

2. Reil¥festigkeitsspannung

[0034] Spannung wurde an beide Enden jedes Prifkorpers angelegt, indem beide Enden gleichmaflig mit ei-
ner Klammer eingeklemmt wurden.

[0035] Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.

Trockener Zustand Nasser Zustand

Dicke der Kollagen- | Kompres-| Einpunkt- Reif}- Einpunkt- Reil3-
Salzsaureldsungs- sions- Stutz- festigkeits- Stitz- festigkeits-
schicht (vor dem verhéltnis | spannung | spannung | spannung | spannung

Einfrieren)

6 mm 0,03 6,3 514 0,74 4,89

12 mm 0,02 16,7 78,3 2,05 8,92

18 mm 0,03 27,8 110,2 4,93 9,47
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Trockener Zustand Nasser Zustand
Einpunkt- Reifl- Einpunkt- Reil-
Stitz- festigkeits- Stutz- festigkeits-

spannung spannung spannung spannung
Eintauchen und Lufttrocknen 14,4 50,3 0,9 4 61

5-mal wiederholt

Eintauchen und Lufttrocknen 27,8 110,2 4,93 9,47

“10-mal wiederholt

(Einheiten: N)

[0036] Gemal den obigen Ergebnissen wiesen die Kollagenmaterialien der vorliegenden Erfindung hervor-
ragende Eigenschaften auf und kénnen als Nahmaterial verwendet werden.

Gewerbliche Anwendbarkeit

[0037] Da das Kollagenmaterial gemaf vorliegender Erfindung, das ein Laminat umfasst, worin eine ultrafei-
ne, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschich-
tet ist, physikalische Eigenschaften aufweist, die seine Verwendung als Nahmaterial ermdglichen, obwohl es
die Stoffeigenschaften von Kollagen beibehalt, kann es fur verschiedenste Arten von medizinischen Materia-
lien verwendet werden. Darlber hinaus wirft die alternative medizinische Membran gemaf vorliegender Erfin-
dung keine ethischen Probleme auf, ist standig verfiigbar und kann als Material, das den fehlenden Abschnitt
einer Biomembran ausfullt, oder als Material, das Haftung verhindert, an eine Operationswunde genaht wer-
den. Weiters flihrt es, wahrend es haftungsverhindernde Wirkung aufweist, da es nach dem Nahen so lange
verbleibt, bis die Biomembran regeneriert ist, und dann langsam abgebaut und absorbiert wird, zu keinerlei
Entziindungen usw., weil es langere Zeit in Kérpergewebe verbleibt, wodurch eine sichere Verwendung ermog-
licht wird.

Patentanspriiche

1. Kollagenmaterial, umfassend ein Laminat, worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehr-
schichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten geschichtet ist.

2. Kollagenmaterial nach Anspruch 1, worin eine ultrafeine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehr-
schichtstruktur aus Kollagenplattenfasern gebildet wird.

3. Kollagenmaterial nach einem der Anspriiche 1 oder 2 mit einer plattenartigen Siebzwischenschicht, die
innen aus einem biologisch abbaubaren, absorbierfahigen Material zusammengesetzt ist.

4. Herstellungsverfahren von Kollagenmaterial nach Anspruch 1, umfassend das Einfrieren einer Kollagen-
I6sungsschicht; Gefriertrocknen, um eine feine, fasrige Kollagenschicht zu bilden; Komprimieren; Wiederholen
eines aus Eintauchen in eine Kollagenlésung und Lufttrocknung bestehenden Vorgangs; gefolgt von der
Durchfiihrung einer Vernetzungsbehandlung.

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die Vernetzungsbehandlung eine thermische Vernetzungsbehand-
lung ist.

6. Fadenférmiges Material, das Kollagenmaterial enthalt, welches ein Laminat umfasst, in dem eine ultra-
feine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten ge-
schichtet ist.

7. Herstellungsverfahren von fadenfdrmigem Material nach Anspruch 6, umfassend das Herstellen von
Kollagenfaden durch Nassspinnen einer Kollagenldsung; Einfrieren der Kollagenfaden; Gefriertrocknen; Kom-
primieren der Kollagenfaden; Wiederholen eines aus Eintauchen in eine Kollagenldsung und Lufttrocknung be-
stehenden Vorgangs; gefolgt von der Durchflihrung einer Vernetzungsbehandlung.
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8. Medizinisches Material, das Kollagenmaterial enthalt, welches ein Laminat umfasst, in dem eine ultra-
feine, fasrige, vliesstoffartige Kollagen-Mehrschichtstruktur zwischen nichtfasrigen Kollagenschichten ge-
schichtet ist.

9. Medizinisches Material nach Anspruch 8 mit einer plattenartigen Siebzwischenschicht, die innen aus ei-
nem biologisch abbaubaren, absorbierfahigen Material zusammengesetzt ist.

10. Alternative medizinische Membran, bestehend aus medizinischem Material nach einem der Anspriiche
8 oder 9.

11. Alternative medizinische Membran nach Anspruch 10 mit einer vernetzten Gelatinegelschicht oder Hy-
aluronsaureschicht auf einer oder auf beiden Seiten.

12. Kollagenmaterial nach Anspruch 1, das in trockenem Zustand eine Einpunkt-Stiitzspannung von zu-
mindest 23 N und eine Reil¥festigkeitsspannung von zumindest 170 N sowie in nassem Zustand eine Ein-
punkt-Stitzspannung von zumindest 2 N und eine Reilkfestigkeitsspannung von zumindest 12 N aufweist (bei
einer Dicke von 1 mm).

13. Medizinisches Material mit einer plattenartigen Siebzwischenschicht, die aus einem biologisch abbau-
baren, absorbierfahigen Material in einer ultrafeinen, fasrigen, vliesstoffartigen Mehrschichtstruktur zusam-
mengesetzt ist.

14. Alternative medizinische Membran, die medizinisches Material nach Anspruch 13 umfasst.

15. Alternative medizinische Membran nach Anspruch 14 mit einer vernetzten Gelatinegelschicht oder Hy-
aluronsaureschicht auf einer oder auf beiden Seiten.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig.1

133\

13b
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Fig.3
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Fig.4
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