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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Wundauflage umfassend einen Trager mit einer ersten einer zu behandelnden
Oberflache zugewandten Seite und einer zweiten gegenuberliegenden Seite, der mit einem antimikrobiell wirkenden
Metall ausgerustet ist.

[0002] Derartige Wundauflagen werden beispielsweise zur Behandlung infizierter Wunden oder zum vorbeugenden
Schutz vor Wundinfektionen eingesetzt. Die Behandlung von infizierten bzw. kontaminierten Wunden stellt die Medizin
haufig vor Probleme. Dies gilt insbesondere fiir schwer heilende und chronische Wunden, wobei der Verlauf der Heilung
durch die Besiedlung mit Keimen stark verzégert wird. Aber auch bei akuten Verletzungen stellt eine Keimbesiedlung
ein grofRes Risiko dar. Es gibt daherim Stand der Technik eine Vielzahl von Ansatzen, Mikroorganismen aus besiedelten
und infizierten Wunden zu entfernen bzw. darin abzutéten und/oder eine Besiedlung zu vermeiden. Aul3er der oralen
Gabe von Antibiotika kann das Entfernen pathogener Mikroorganismen durch die topische Anwendung von Desinfek-
tionsmitteln oder Antibiotika erreicht werden. Allerdings sind viele Antiseptika zytotoxisch. Darlber hinaus bestehen
haufig Resistenzen pathogener Keime gegen Antibiotika.

[0003] Es ist daher seit langem im Stand der Technik bekannt, zur Verwendung bei infizierten Wunden antimikrobiell
wirkende Metalle und Oxidanzien z.B. Jodtinktur einzusetzen.

[0004] So ist es beispielsweise aus der DE 199 58 458 A1 bekannt, eine Wundauflage mit antimikrobiellen Eigen-
schaften vorzusehen, bei der selbstklebende oder nicht selbstklebende Polymer-Materialien, die in der Wundheilung
Verwendung finden, kombiniert werden mit silberhaltigen Zeolithen, die in die Polymermaterialien eingearbeitet werden
kénnen. Dabei wirken die Zeolithe als lonentauscher, wobei geringe, definierte Mengen als Silberionen im feuchten
Milieu freigesetzt werden und hierdurch eine langanhaltende antibakterielle Wirkung garantiert werden soll.

[0005] Des Weiteren ist es aus der DE 30 33 606 bekannt, einen antiadhasiven, antimikrobiellen Wundverband auf
der Basis von Verbandstoffen und pharmazeutischen Zubereitungen einzusetzen, bei dem ein antiadhasives oder an-
tiadhasiv ausgeristetes Gewebe oder Vlies aus natirlichen oder synthetischen Fasern mit einer antimikrobiellen Zube-
reitung, beispielsweise Silbersulfadiazin-Salbe beschichtet ist und zur lokalen Therapie verwandt wird.

[0006] Darlber hinaus ist es aus der WO 01/60599 A1 bekannt, ein mehrschichtiges Laminat bereitzustellen, mit einer
ersten Schicht aus einem Polymermaterial und einer zweiten Schicht, die mit der ersten Schicht verbunden ist, wobei
die zweite Schicht ein bakteriozides Metall enthalt, wobei das Metall vorzugsweise Silber sein kann. Nachteilig bei dieser
Gestaltung ist, dass die Freisetzung des Metalls beim Kontakt mit dem feuchten Milieu der Wundoberflache nicht ge-
steuert werden kann und ggf. eine zu groRRe friihzeitige Abgabe einer Metallmenge erfolgt, durch die gesundheitliche
Beeintrachtigungen gegeben sein kénnen und wodurch ein friihzeitiges Ersetzen des Verbandes notwendig wird.
[0007] Des Weiteren offenbart die WO 2004/007595 A1 ein Schaummaterial, bei dem das Schaummaterial eine
antimikrobielle Komponente umfasst, die in kontrollierter Menge abgegeben werden soll.

[0008] Des Weiteren zeigt die WO 2004/002384 A1 ein Verbandmaterial mit antibakterieller, antiviraler und/oder
antifungizider Aktivitat. Wobei auch hier eine kontrollierte Abgabe von ionischem Silber in die Wundflissigkeit erfolgen
soll, wobei das Verbandmaterial aus einem hydrophilen, anionischen Polymer besteht, an das vorzugsweise Silber Uiber
eine polare oder ionische Bindung gebunden ist.

[0009] Die WO 02/085387 A2 zeigt die Verwendung eines antimikrobiell wirkenden Metalls in Form von Nanokristallen.
[0010] Des Weiteren zeigt die US 6,087,548 einen mehrlagigen Wundverband, wobei hier sich Silberlagen oder
silberbeschichtete Faserlagen in einem gewebten Textilmaterial mit solchen Lagen abwechseln, die vorzugsweise aus
einem nicht metallischen, nicht leitenden Material bestehen. Dabei enthalten die einzelnen Schichten vorzugsweise
verschiedene Anteile an Silber.

[0011] SchlieBlich beschreibt die WO 2004/112852 A1 einen Wundverband umfassend eine erste fllissigkeitsdurch-
lassige Schicht und eine zweite hierauf angeordnete Schicht, wobei ein antimikrobielles Metall in elementarer Form
zwischen der ersten und der zweiten Schicht vorliegt und im Wesentlichen kein antimikrobielles Metall in elementarer
Form auf der AuRenseite der Oberflachen der zwei Lagen vorgesehen ist.

[0012] Ausgehend vom Stand der Technik ist es nun Aufgabe der Erfindung, eine Wundauflage in alternativer Form
bereit zu stellen, bei der ein antimikrobiell wirkendes Metall kontrolliert abgegeben werden kann. Eine weitere Aufgabe
der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung einer antimikrobiell wirkenden Wundauflage bereit zu stellen, insbe-
sondere zur Behandlung von mit pathologischen Keimen befallenen Wunden.

[0013] Die Erfindung l6st diese Aufgabe durch eine Wundauflage umfassend einen Trager mit einer ersten einer zu
behandelnden Oberflache zugewandten Seite und eine zweiten gegenuberliegenden Seite, der mit einem antimikrobiell
wirkenden Metall ausgerUstet ist, wobei der Trager mindestens auf seiner ersten Seite eine Zubereitung zur lokalen
Therapie umfasst und wobei die Zubereitung eine Salbe oder Creme ist. Dass der Trager mindestens auf seiner ersten
Seite eine Zubereitung umfasst ist dabei erfindungsgemaRl so zu verstehen, dass dabei die Zubereitung entweder
unmittelbar auf dem mit Metall versehenen Trager angeordnet ist oder zunachst auf der ersten Seite eine kontinuierliche
oder diskontinuierliche Metallschicht angebracht ist, auf die dann wiederum die Zubereitung aufgebracht ist. Es kann
auch ein beidseitiges Aufbringen der Zubereitung erwiinscht sein, insbesondere wenn ein Eintamponieren der Wund-
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auflage vorgenommen werden soll. In diesem Fall ist es vorteilhaft, wenn auch der Metallauftrag beidseitig oder das
Gewirk umschlieend aufgebracht ist.

[0014] Dabei wirkt die Zubereitung, die eine Salbe oder Creme ist, als Vermittler zwischen der mit dem Metall ausge-
risteten Wundauflage und der Wunde des Patienten. Auf diese Weise kann ein unmittelbarer Kontakt mit der Wund-
auflage und insbesondere auch ein Verkleben derselben mit der Wunde sicher vermieden werden. Dariiber hinaus kann
diese Salbe oder Creme im Bereich der Peri-Wundhaut eine pflegende Wirkung erzeugen. Tritt die Wundauflage dann
Uber die Zubereitung mit der Wunde in Kontakt, wird insbesondere Uber die Wundflissigkeit durch Vermittlung der
Zubereitung das Metall, z. B. Silber aus der Wundauflage freigesetzt und gelangt tber die Zubereitung in die Wunde.
Hierbei kann Uber die Auswahl der Zubereitung die Dosis an freigesetztem Metall reguliert werden. Dabei kann insbe-
sondere vorgesehen sein, dass als Metall elementares Silber eingesetzt wird. Das Metall kann als Beschichtung auf
der Wundauflage bzw. auf dem Trager angeordnet sein oder in den Trager einimpragniert werden. Dabei kann es nach
einer ersten Ausgestaltung auf der der Wunde zugewandten ersten Seite des Tragers angeordnet sein.

[0015] Als Trager kommen insbesondere Polyamidtragergewirke, insbesondere bestehend aus einem Nylon-Faden
in Frage.

[0016] Um eine besonders gute Vermittlung lber die Zubereitung zu erreichen, kann vorgesehen sein, dass die
Zubereitung selbst eine hohe Wasseraufnahmefahigkeit besitzt. Auch ist von Vorteil, wenn die Zubereitung wasserfrei
ist. Auf diese Weise kann eine Voroxidation des Metalls vor Verwendung der Wundauflage verhindert oder zumindest
vermindert werden. Erst wenn die Wundauflage in Kontakt mit der Wunde selbst tritt und somit Flussigkeit hinzugelangt,
erfolgt eine Freisetzung der Metallionen. Auf diese Weise kann sichergestellt werden, dass die Wirksamkeit der Wund-
auflage wahrend z. B. einer Lagerung derselben in einem definierten Bereich bleibt. Darliber hinaus sorgt eine erhéht
Sekretabsonderung einer Wunde flir eine erhéhte Freigabe des antimikrobiell wirkenden Metalls, was insoweit von
Vorteil ist, als Wundflissigkeit einen Nahrboden fir alle Art von Keimen bietet und in diesen Fallen eine erhdhte Abgabe
des Wirkstoffs erfolgt.

[0017] Insbesondere kann vorgesehen sein, dass die Wundauflage weniger als 500 p.g/100cm? in 24h bei 37°C in
100 ml Wasser an antimikrobiellem Material freisetzt, insbesondere weniger als 400 p.g/100cm? in 24h bei 37°C in 100
ml Wasser und insbesondere weniger als 300 p.g/100cm?2 in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser freisetzt. Jedoch kann
insbesondere vorgesehen sein, das die Wundauflage mehr als 2 ug/100cm? in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser freisetzt.
[0018] SchlieBlich kann vorgesehen sein, dass die Zubereitung mindestens ein Mittel ausgewahlt aus der Gruppe der
Mono-, Di- oder Triglyceride, Fettsdureester Oligomere des Glycerin, Fettalkohole, Fettsdureester, ethoxylierten Fettal-
kohole, ethoxylierten Fettsduren, Polyethoxylen-Derivate oder dimerisierten Fettsdureester oder Derivate hiervon um-
fasst. Insbesondere kann die Zubereitung ein Gemisch umfassend ein Gemisch aus verschiedenen Mono-, Di- und
Triglyceriden und/oder Fettsdureester Oligomerer des Glycerins und/oder Polyethylenglycolen sein. Ganz besonders
vorteilhaft ist eine Zubereitung, die 1 - 80 Gew.-% an Mono-, Di- und Triglyceriden, 1 - 80 Gew.-% Fettsaureester
Oligomerer des Glycerins und 1 - 30 Gew.-% Polyethylenglycol umfasst.

[0019] In einer weiteren vorteilhaften Ausfihrung kann der Zubereitung ein wasserbindendes Mittel aus der Gruppe
der Biopolymere ausgewahlt aus der Gruppe der Alginate, Carboxymethylcellulose oder Chitosan zugesetzt sein. Dabei
ist es besonders vorteilhaft 1 - 30 Gew.-% an wasserbindendem Mittel der Zubereitung zuzusetzen.

[0020] In einer weiteren Ausfiihrung kann vorgesehen sein, dass die Zubereitung dimerisierte Fettsdureester oder
Derivate hiervon und ein wasserbindendes Mittel umfasst. Hierbei kann insbesondere vorgesehen sein, dass die Zube-
reitung 1 - 99 Gew.-% dimerisierte Fettsdureester oder Derivate hiervon und 1 - 30 Gew.-% wasserbindende Mittel
umfasst.

[0021] Besonders vorteilhaft ist ein Auftrag einer Zusammensetzung in Form einer Salbe oder Creme in einer Menge
von mindestens 50 g/ m2 Tragermaterial, insbesondere von mindestens 100 g/ m? Tragermaterial und ganz besonders
bevorzugt von 100 bis 250 g/ m2 Tragermaterial vorzusehen.

[0022] Nach einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform, kann vorgesehen sein, dass der Trager mehrschichtig
ist. In diesem Fall kann vorgesehen sein, dass lediglich eine der Schichten des Tragermaterials ein antimikrobielles
Metall aufweist, das durch die Wundauflage freisetzbar ist. Alternativ kdnnen antimikrobielle Metalle gleicher oder ver-
schiedener Art in mehreren Schichten untergebracht sein.

[0023] SchlieRlich kann auch vorgesehen sein, dass die Zubereitung nicht vollflachig aufgetragen ist, sondern einzelne
Bereiche der Wundauflage ausgespart sind, beispielsweise um hier einen Klebeauftrag zur Befestigung der Wundauflage
auf der Haut eines Patienten anzubringen. Alternativ kann jedoch die Wundauflage auch vollflachig bzw. beidseits mit
der Zubereitung versehen sein, insbesondere, wenn die Wundauflage fiir gréRere zu behandelnde Wunden und Ober-
flachen eingesetzt werden soll bzw. ein Eintamponieren in eine Wunde erwiinscht ist.

[0024] In einer weiteren Ausfilhrung kann die erfindungsgemafte Wundauflage als primare Wundauflage mit her-
kémmlichen Wundauflagen als sekundare Wundauflage kombiniert werden. Hierbei kdnnen als sekundaren Wundauf-
lagen z.B. Wundauflagen aus hydrophilen Schaumen z.B. hydrophilen Polyurethanschdumen, Wundauflagen auf Algi-
natbasis z.B. faserférmige Alginate, Wundauflagen aus Hydrogelen z.B. Polyurethanharnstoffe, hydrocolloidale Wund-
auflagen oder Mull zum Einsatz gebracht werden. Bei dieser Kombination ist die sekundare Wundauflage auf der zweiten



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 755 569 B9

Seite der erfindungsgemafen Wundauflage aufgebracht. Als besonders glinstig hat sich erwiesen, die erfindungsge-
mafle Wundauflage auf der zweiten Seite mit einem Folienverband, insbesondere ein atmungsaktiven Folienverband
zuversehen. In einer ganz besonders bevorzugten Ausgestaltung ist die erfindungsgemafe Wundauflage auf der zweiten
Seite mit einem selbstklebenden und atmungsaktiven Polyurethan Folienverband versehen.

[0025] Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer antimikrobiellen Wundauflage bestehend
aus den Schritten, Bereitstellen eines mit einem antimikrobiell wirkenden Metall ausgeristeten Tragers und Aufbringen
einer Zubereitung, ndmlich einer Salbe oder Creme, auf mindestens eine Seite des Tragers. Dabei kann das Aufbringen
vorzugsweise in Form einer Beschichtung oder Beaufschlagung erfolgen. Die Zubereitung kann dabei der vorstehend
beschriebenen Zubereitung entsprechen.

[0026] SchlieRlich umfasst die Erfindung auch eine Verwendung einer Wundauflage umfassend einen mit einem
antimikrobiell wirkenden Metall ausgeristeten Trager und eine darauf aufgebrachte Zubereitung, insbesondere der
vorstehend beschriebenen Art zur Herstellung eines Mittels zur Behandlung von Wunden.

[0027] Die Erfindung soll im Folgenden anhand von Ausfiihrungsbeispielen naher erldutert werden.

[0028] Dabei wurde folgende Priifmethode zur Bestimmung der Silberionenkonzentration herangezogen:

Die Probenvorbereitung zur Bestimmung der

lonenfreisetzungsrate von metallisierten Tragermaterialien in Wasser erfolgte dabei wie folgt. Als Reagenzien wer-
den bidestilliertes Wasser, 65% Salpetersaure (zur Analyse, Firma Merk) und aus der 65% Salpetersaure herge-
stellte, verdiinnte Salpetersaure (2 mol/l) verwendet.

[0029] Die verwendeten Glasgerate werden vor Gebrauch mit warmer, verdiinnter Salpetersaure gereinigt, mit bide-
stilliertem Wasser gespult und getrocknet. Als Probenstiick wird eine runde Scheibe mit 50 mm Durchmesser des zu
untersuchenden Materials mittels eines Stanzmessers ausgestanzt und gewogen (Analysenwaage, Wagegenauigkeit
d4=0,1 mg) Dieses Probenstiick wird flach auf den Boden eines Erlenmeyerkolbens (Schliffstopfen, NS 29) ausgelegt
und mit 10 ml bidestilliertem Wasser (Vollpipette 10 ml) bedeckt.

[0030] Der Kolben wird verschlossen und fiir die Messzeit (24 Stunden) bei 37°C stehen gelassen. Nach dieser Zeit
wird der Extrakt fir die Analyse in ein Behaltnis aus dunklem Glas oder dunklem Kunststoff dekantiert. Bei Bedarf wird
der Extrakt zur Abtrennung von festen Bestandteilen zentrifugiert. Zur Stabilisierung werden nach dem Dekantieren und/
oder Zentrifugieren 10 ml Extrakt 10 wl 65%-ige Salpetersdure zugesetzt. Unter den gleichen Bedingungen wird eine
Blindwertldsung (ohne Probe) hergestellt. Die letztendliche Bestimmung des Silbergehalts erfolgt durch Atomabsorpti-
onsspektroskopie gemafl DIN 38406-E18 (E18).

[0031] Zur Bestimmung der antimikrobiellen Aktivitat wurde folgende Priifmethode herangezogen: Die Bestimmung
erfolgte gemaf der Standartmethode ASTM E 2180-01. Die Messungen wurden unter Verwendung von Ringer-L6sung
an gram-positiven Keimen (Staphylococcus aureus) und gram-negativen Keimen (Staphylococcus aureus) durchgefiihrt.
Je héher der bestimmte absolute Wert, desto aktiver ist die zur Untersuchung stehende Probe.

[0032] Beider verwendeten Wundauflage handelt es sich um ein mit elementarem Silber beschichtetes Polyamidtra-
gergewirk, das aus Nylon 6 Trilobalfaden mit 50 um Kantenlange hergestellt ist. Das Rohmaterial (ohne Versilberung)
hat ein Flachengewicht von 25 bis 30 g/m2 und eine Fadenfeinheit von di,,= 22/1. In dem Material sind auf einem
Quadratmeter zwischen 11.360 und 13.640 m Faden verwirkt. Dies bedeutet, dass die Oberflache zwischen 1,7m? und
2,04m?2 liegt. Die Schichtdicke des Silbers auf dem Tragermaterial betragt ca. 700 nm. Zwischen versilbertem und
unversilbertem Produkt ist mit den herkdmmlichen Mitteln (Lichtmikroskop) kein Unterschied in der Dreiecksseitenlange
feststellbar. Das Flachengewicht des versilberten Gewirks beléuft sich auf 35 +/- 3 g/m2. Dabei ist Betragt der Gehalt
an elementarem Silber ca. 130 mg/ g Polyamidtragergewirk. Der Flachenwiderstand betragt < 2/cm?2 (typischerweise
zwischen 0,55 und 0,95 /cm?2).

[0033] Derartige silberbeschichtete Gewirke werden von der Firma Statex, Bremen unter dem Namen Shieldex® T{ll
Typ Charmeuse vertrieben und wurden hier als Tragermaterial eingesetzt.

[0034] Als Zubereitung wurden verschiedene Salbenmassen eingesetzt; die im Folgenden beschrieben sind:

Softisan 378 (Firma Sasol, Witten) : Hierbei handelt es sich um eine Handelsbezeichnung fiir ein Triglyceridgemisch
einer Mischung von gesattigten geradzahligen Pflanzenfettsduren (C8 bis C18) pflanzlichen Ursprungs (Caprylic/
Capric/Staearic Triglyceride), das ein physiologisch unbedenkliches Produkt mit guter Haut und Schleimhautver-
traglichkeit darstellt und in wasserfreien Zubereitungen eingesetzt werden kann.

[0035] Softisan 649 (Firma Sasol, Witten) : Wollwachs-Austauschprodukt, Fettsdurester des oligomeren Glycerins
(vorwiegend Diglycerin) CTFA-Bezeichnung: Caprylic/Capric/lsostearic/Adipic Triglyceride).

[0036] PEG xxx (Firma Clariant, Offenbach) : Polyethylenglycole verschiedener Kettenlédngen, nicht ionogene Ver-
bindungen aufgebaut aus Ethylenoxid-Einheiten MG = 44 (durchschnittliches Molekulargewicht); allgemeine Formel
HO-CH,-(CH,-O-CH,),,-CH,-OH mit n = 4 - 70.
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[0037] Lusplan (Firma Nippon Fine Chemicals, Osaka) : Dimerisierter Fettsdureester gemaR folgender Darstellung:

Dimer acids Dimer dlols
S S
ALV 1

LUSPLAN DD-DA? 1 DD-DAS
Polyesters of plant derlved dimer diols sud plant derived
bydrogenmted dimer aclds,

INCE; Dimer Difinoleyl Dimer Diflagleatn
LEINCS; Pajymer

HOB, (OCOR1-CO0R1-), OF  pug

* Dimor Acids are dbastc Acids produced by tye dimerizarion of C-1B wrseturtied atids
such s e anid oe inotele 2eld. W usod hydrogenated dimeracid for oxidzting seabilhy.

* Dimer Diale e satwratsl il produced from dimer achie by the hydrogensring under bigh
pressare and discllnos, )

[0038] Es wurden Wundauflagen mit den verschiedenen Zubereitungen hergestellt, wobei die Ergebnisse der Tests
in Bezug auf die Silberionenabgabe sowie auf die Keimreduktion in nachfolgender Tabelle dargestellt sind. Hierbei ist
ein Auftrag der Salbenmasse in einer Menge von 185 g/ m2 = 20 % (bezogen auf das mit Silber beschichtete Trager-
material erfolgt

[0039] Bei Beispiel 1 handelt es sich um ein Tragermaterial mit einer Versilberung, jedoch ohne aufgebrachte Sal-
benmasse. Fir Beispiel 2 wurde das vorher bezeichnete Tragermaterial verwandt und hierauf eine Zubereitung beste-
hend aus 25 % Softisan 649 und 75% Softisan 378 aufgebracht. Die Muster 3 bis 6 betreffen Beschichtungen mit PEG
verschiedener Kettenlange, fir Muster Nr. 7 wurde eine Beschichtung mit Lusplan 5 vorgenommen. Die Muster 8 bis
12 betreffen beziglich der Salbenmasse Gemische aus Softisan sowie PEG in verschiedenen Varianten. Als Muster
13 wurde zu Softisan 649, Vaseline und Tecerowachs in den in der Tabelle genannten Anteilen hinzugegeben. Die
Beispiele 14 bis 17 betreffen bereits auf dem Markt befindliche Produkte, wobei es sich bei dem Produkt Antisorbe®
um ein Produkt der Firma Johnson & Johnson sowie bei Acticoat® um ein Produkt der Firma Smith & Nephew handelt.
[0040] Bezlglich aller genannten Proben 1 bis 17 wurde die Silberionenabgabe bezogen auf 24h und 37°C beziiglich
100 cm?2 Probenflache nach dem beschriebenen Verfahren ermittelt. Die Darstellung in der Tabelle erfolgte einmal
bezogen auf ug/100 ml Wasser bzw. pg/ml-Wasser.

[0041] Bei einer Wundauflage ohne Beschichtung mit einer Zubereitung, wie erfindungsgemaf vorgesehen, erfolgt
eine Abgabe von lonen im Bereich von 426,7 n.g/100 ml Wasser.

[0042] Die Abgabe von Silberionen beim Produkt der Firma Smith & Nephew Acticoat® lag mit 9530,0 n.g/100 ml
Wasser am hdchsten. Bei diesem Produkt handelt es sich um einen antimikrobiellen Wundverband, insbesondere gegen
resistente Mikroorganismen wie Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) oder den Vancomycin-resistenten
Enterococcus (VRE). Dabei wird beim Produkt Acticoat® eine Beschichtung eines Tragermaterials mit Nanokristallen
vorgenommen.

[0043] Das Produkt Contreet H der Firma Coloplast weist eine Silberionenabgabe von 1330 .g/100 ml auf. Bei dem
Produkt handelt es sich um einen Hydrocolloidverband, bei dem ionisches Silber eingesetzt wird. Auch hier erfolgt eine
als nachteilig anzusehende sehr hohe Abgabe von Silberionen. Ebenfalls das Produkt der Firma Convatec Aquasell
AG, bei dem es sich um eine absorbierende Wundauflage handelt, bei der ionisches Silber freigesetzt wird, weist eine
hohe Silberabgabe auf, die deutlich Gber der Silberabgabe des Tragermaterials ohne Beschichtung, wie es erfindungs-
gemal mit Beschichtung eingesetzt werden soll, liegt. Erfindungsgemaf ist jedoch erwiinscht, dass die Abgabe an
Silberionen unter 500 ug/100 cm? in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser liegen soll.

[0044] Das Produkt Actisorb® der Firma Johnson & Johnson weist eine Silberionenabgabe von 40,6 1.g/100 ml auf.
Bei diesem Produkt handelt es sich um eine vliesstoffumhiillte Aktivkohle-Kompresse, die mit Silber bedampft ist. Diese
Wundauflage ist nicht mit einer Zubereitung beaufschlagt, die eine gezielte Abgabe an Silberionen gewahrleistet.
[0045] Der Tabelle kanndabeientnommenwerden, dass samtliche erfindungsgemafiien Gestaltungen dieses Kriterium
erfillen und eine lonenabgabe insbesondere unter 350 mg/100 cm? aufweisen.
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[0046] Des Weiteren wurde fiir eine Auswahl die Keimreduktion gemaf der beschriebenen Priifmethode festgestellt.
Die Keimreduktion wurde dabei einmal nach 4 und einmal nach 24 Stunden bestimmt, wobei hier die Darstellung in der
ublichen logarithmischen Form erfolgt. Die ermittelten Werte fur die Keimreduktion von z.B. gram-positiven Keimen von
log 1,9 nach 4 Stunden bzw. von log 4,2 nach 24 Stunden fur Beispiel 2 sowie log 1,6 nach 4 Stunden bzw. log 4,7 nach
24 Stunden fir Beispiel 12 zeigen, das diese Beispiele eine gute antimikrobielle Wirkung besitzen. Auch nach 24 Stunden
liegt die Keimreduktion im Bereich von log 4,6 flr ein Tragermaterial ohne Beschichtung mit einer Salbenmasse ahnlich
hoch. Damit kann gezeigt werden, dass mit Hilfe von vergleichsweise geringeren Silberabgaben, die geringere toxische
Wirkungen auf den Patienten besitzen, ebenfalls gute Keimreduktionen erzielt werden. Dariber hinaus kann durch
Hinzufligung der Salbemasse eine Abgabe von Silberionen Uber einen langeren Zeitraum erfolgen. Die Abgabe von
Silberionen erfolgt hierbei in der gewiinschten kontrollierten Form, nach Zutritt von Flissigkeit durch Freisetzung von
lonen.

Tragermaterial Silberionenabgabe
beschichtet mit bezogen auf 24h, 37° C,
Nr. | Salbenmasse 100 cm? Probenflache

bestebend rg/ 100 ml pg/ mi
aus : Wasser Wasser

Keimreduktion ASTH 2180 Keimreduktion ASTM 2180
gram-positiv Gram-negativ

log10in4 h | log10in24h | log10in4h | log10in24 h

1 | ohne. 426,7 4,2667 3.9 46 47 47

Beschichtung
25 %Softisan
2 | 649,75 % 9.1 0,0907 1.9 42 ; ;
Softisan 378)

100 % PEG
400, {Anzahl
Einheiten, n =
9)

100 % PEG
600, (Anzahl
Einheiten, n =
14)

100 % PEG
1000, (Anzahl
Einheiten, n =
23)

100 % PEG
2000, (Anzahl
Einheiten, n =
46)

100 % Lusplan
DD-DA5

90 % Softisan
8 649, 10% PEG 53 0,0533
1000

90 % Softisan
9 649, 10% PEG 16,5 0,1653
2000

75 % Softisan
11 649, 25% PEG 4.8 0,0480
400

218,7 2, 1867

186,7 1,8667

256,0 2,5600

314,7 3,1467

80,0 0,8000
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(fortgesetzt)
Tragermaterial Silberionenabgabe Keimreduktion ASTH 2180 | Keimreduktion ASTM 2180
beschichtetmit | bezogen auf 24h, 37° C, o :
2 i gram-positiv Gram-negativ
Nr. | Salbenmasse 100 cm? Probenfldche
bestebend
pg/ 100 ml pg/ ml . . . .
aus Wasser Wasser log10in4h | log10in24h | log10in4h | log10in24h
80 % Softisan
649, 10%
10 Softisan 378, 42,7 0,4267
10% PEG 1000
25 % Softisan
649, 65%
12 Softisan 378, 43,7 0,4373 1,6 4,7 4,9 4,9
10% PEG 2000
68,2 %
Vaseline, 29,8
13 % Softisan <2 0,3* 05*
649, 2 %
Tecerowachs
14 | J&J, Actisorb 40,6 0,4060 2,2 4,7
15 | S&N, Acticoat 9530,0 95,3
Coloplast,
16 Contreet H 1330 13,3
Convatec,
17 Aquacell Ag 664 6,64
* nach Methode AATCC 100-1999

[0047] Die Erfindung soll im folgenden noch anhand einer Zeichnung weiter erldutert werden, dabei zeigen:
Figur 1:  eine erste Ausgestaltung einer Wundauflage,

Figur 2:  eine weitere Ausflihrungsform einer Wundauflage,

Figur 3:  eine dritte Ausfiihrungsform einer Wundauflage.

[0048] Die erste Figur zeigt eine erste Ausgestaltung einer erfindungsgemalen Wundauflage umfassend einen Trager
1 aus einem Nylongewirke. Auf den Trager 1 ist auf seiner einer zu behandelnden Wunde 4 zugewandten Seite eine
metallische Beschichtung 3 aufgebracht, die eine antimikrobielle Wirkung besitzt und hier aus elementarem Silber
besteht. Darliber hinaus ist auf der metallbeschichteten Seite des Tragers 1 eine Zubereitung 3 in Form einer Salbe
oder Creme aufgetragen, insbesondere aufgestrichen oder als Beschichtung aufgebracht. Die Wunde 4 steht damit
unmittelbar nur mit der Zubereitung 3 in Kontakt, die die Abgabe von Metallionen aus der metallischen Beschichtung 2
kontrolliert, indem sie den Kontakt von Fliissigkeit mit der Metallschicht 3 vermittelt. Eine derartige Wundauflage kann
entweder mittels z.B. eines Verbandes auf der Wunde 4 fixiert werden oder sie kdnnen unmittelbar in eine Wunde 4
eintamponiert werden.

[0049] Figur 2 zeigt eine Wundauflage, die im wesentlichen der Wundauflage 7 (auch primare Wundauflage 7) geman
Figur 1 entspricht. Dabei sind gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen versehen. Zusatzlich zu der primaren Wund-
auflage 7 gemaR Figur 1 ist hier noch eine Film 5 (Polyurethanfilm) vorgesehen, der auf der der Wunde 4 abgewandten
Seite der primaren Wundauflage 7 angebracht ist und diese im aufgebrachten Zustand auf die Haut eines Patienten
vollstandig Uberdeckt. Dabei ist der Film 5 mit der primdren Wundauflage 7 tber eine materialschliissige Verbindung
verbunden, insbesondere geklebt.

[0050] Desweiteren weist der Film 5 an seinen Randbereichen, die ber die primadre Wundauflage 7 hinausragen,
eine adhasive Beschichtung dergestalt auf, dass die Wundauflage 7 auf der Haut eines Patienten befestigt werden kann.
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Als adhasive Beschichtung kann dabei eine fiir adhasive Wundauflagen Ubliche kontinuierliche oder diskontinuierliche
Beschichtung ausgewahlt werden. Die wesentlichen Parameter sind hierbei zum einen die Hautvertraglichkeit (Was-
serdampfdurchlassigkeit, ggf. Wasserdichtheit, Atmungsaktivitat, Antiallergenztat, gute Ablésbarkeit) und zum anderen
die Klebekraft (sicherer Halt). Die Wundauflage 7 wird dabei so gewahlt hinsichtlich ihrer Abmessungen, dass die
adhasive Beschichtung nur auf unverletzter Haut zu liegen kommt.

[0051] Figur 3 zeigt nun eine weitere Ausgestaltung, wobei auch hier gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen ver-
sehen sind. Zusatzlich zu der primaren Wundauflage 7 ist hier eine sekundare Wundauflage 6 vorgesehen, die auf einer
zweiten, der Wunde 4 abgewandten Seite des Tragers 1 angeordnet ist und zusétzliche Aufgaben bei der Wundversor-
gung, wie insbesondere Polsterung, aber auch Flissigkeitsabsorption erfiillen kann.

[0052] Auf der der Wunde 4 abgewandten Seite der sekundaren Wundauflage ist wiederum wie in Figur 2 ein Poly-
urethan-Film angebracht, der die gesamte Wundauflage, umfassend die primare und die sekundare Wundauflage tber-
spannt und gegen die Umgebung abdeckt im applizierten Zustand.

Patentanspriiche

1. Wundauflage umfassend einen Trager (1) mit einer ersten einer zu behandelnden Oberflache zugewandten Seite
und einer zweiten gegenlberliegenden Seite, der mit einem antimikrobiell wirkenden Metall (2) ausgeriistet ist,
wobei der Trager (1) mindestens auf seiner ersten Seite eine Zubereitung (3) zur lokalen Therapie umfasst, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) eine Salbe oder Creme ist.

2. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) wasserfrei ist.

3. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Metall als Beschichtung auf dem Trager (1) aufgebracht oder auf bzw. in den
Trager (1) impragniert ist.

4. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das antimikrobiell wirkende Metall auf die erste Seite des Tragers (1) aufgebracht
ist.

5. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass das Metall elementares Silber ist.

6. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Trager (1) ein Polyamidgewirke, insbesondere ein Nylongewirke ist.

7. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass der Trager (1) auf der ersten Seite mit der Zubereitung (3) beschichtet oder
bestrichen ist.

8. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Wundauflage (7) weniger als 500 p.g/ 100 cm?2 in 24h bei 37°C in 100 ml
Wasser an antimikrobiellem Metall freisetzt.

9. Wundauflage nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Wundauflage (7) weniger als 400 n.g/ 100
cm2in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser an antimikrobiellem Metall freisetzt.

10. Wundauflage nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Wundauflage (7) mind. 2 pg/ 100 cm?
in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser und weniger als 300 p.g/ 100 cm2 in 24h bei 37°C in 100 ml Wasser an antimi-
krobiellem Metall freisetzt.

11. Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3)
mindestens ein Mittel ausgewahlt aus der Gruppe der Mono- , Di- oder Triglyceride, Fettsaureester Oligomerer des
Glycerins, Fettalkohole, Fettsaureester, ethoxylierten Fettalkohole, ethoxylierten Fettsauren, Polyethoxylen-Deri-
vaten oder dimerisierten Fettsdureester oder Derivate hiervon umfasst.

12. Wundauflage nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) mindestens ein wasserbin-
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dendes Mittel umfasst.

Wundauflage nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) ein Gemisch aus Mono-, Di-
und Triglyceriden und/oder Fettsaureester Oligomerer des Glycerins umfasst.

Wundauflage nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) mindestens ein wasserbin-
dendes Mittel und dimerisierte Fettdureester umfasst.

Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager (1) mehr-
schichtig ist.

Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitung (3) nicht vollflachig aufgetragen ist.

Verfahren zur Herstellung einer antimikrobiellen Wundauflage nach einem der vorangehenden Anspriichen umfas-
send die Schritte (a) Bereitstellen eines mit antimikrobiell wirkenden Metall beschichteten Tragers und (b) Aufbringen
einer Zubereitung zur lokalen Therapie, in Form einer Salbe oder Creme auf mindestens eine Seite des Tragers.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager mit der Zubereitung beschichtet oder
bestrichen wird.

Verwendung einer Wundauflage nach einem der Anspriiche 1 bis 16, umfassend einen mit einem antimikrobiell
wirkenden Metall beschichteten Trager und eine auf mindestens einer Seite des Tragers aufgebrachte Zubereitung
zur Herstellung eines Mittels zur Behandlung von Wunden.

Claims

10.

1.

Wound dressing comprising a support (1) with a first side facing a surface to be treated and a second opposing
side, the support (1) having an antimicrobially effective metal (2), wherein at least on its first side, the support (1)
comprises a preparation (3) for local treatment, characterized in that the preparation (3) is an ointment or a cream.
Wound dressing according to claim 1, characterized in that the preparation (3) contains no water.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the metal is applied to the
support (1) in the form of a coating or is impregnated onto or into the support (1).

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the antimicrobially effective
metal is disposed onto the first side of the support (1).

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the metal is elementary silver.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the support (1) is a knitted
polyamide fabric, in particular, a knitted nylon fabric.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the preparation (3) is coated
or spread on the first side of the support (1).

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the wound dressing (7)
releases less than 500u.g/100 cm?2 of antimicrobial metal in 24 h at 37°C in 100 ml water.

Wound dressing according to claim 8, characterized in that the wound dressing (7) releases less than 400.g/100
cm? of antimicrobial metal in 24 h at 37°C in 100 ml water.

Wound dressing according to claim 8 or 9, characterized in that the wound dressing (7) releases at least 2.g/100
cm2 of antimicrobial metal in 24h at 37°C in 100 m| water and less than 300 w.g/100 cm2in 24h at 37°Cin 100 ml water.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the preparation (3) comprises
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at least one agent selected from the group of mono-, di- or triglycerides, fatty acid ester oligomer of glycerine, fatty
alcohols, fatty acid ester, ethoxylated fatty alcohols, ethoxylated fatty acids, polyethoxylene derivatives or dimerised
fatty acid esters or derivatives thereof.

Wound dressing according to claim 11, characterized in that the preparation (3) comprises at least one water-
bonding agent.

Wound dressing according to claim 11, characterized in that the preparation (3) comprises a mixture of mono-,
di- and triglycerides and/or fatty acid ester oligomer of the glycerine.

Wound dressing according to claim 11, characterized in that the preparation (3) comprises at least one water-
bonding agent and dimerised fatty acid ester.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the support (1) has several
layers.

Wound dressing according to any one of the preceding claims, characterized in that the preparation (3) is not
applied to the full surface.

Method for producing an antimicrobial wound dressing according to any one of the preceding claims, comprising
the steps (a) providing a support coated with an antimicrobially effective metal and (b) applying a preparation for
local therapy, in form of an ointment or cream onto at least one side of the support.

Method according to claim 17, characterized in that the preparation is coated or spread onto the support.
Use of a wound dressing according to any one of the claims 1 through 16, comprising a support coated with an

antimicrobial metal and a preparation which is applied to at least one side of the support, for producing an agent for
the treatment of wounds.

Revendications

Pansement comprenant un support (1) avec un premier c6té orienté vers la surface a traiter et un deuxieme cété
opposé, muni d’'un métal a action antimicrobienne (2), le support (1) comprenant au moins sur son premier coté
une préparation (3) pour le traitement local, caractérisé en ce que la préparation (3) est une pommade ou une créme.

Pansement selon la revendication 1, caractérisé en ce que la préparation (3) est anhydre.

Pansement selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le métal est appliqué comme
revétement sur le support (1) ou bien est imprégné dans le support (1).

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le métal a action antimicrobienne
est appliqué sur le premier cété du support (1).

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le métal est de I'argent élémentaire.

Pansement selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le support (1) est un maillage en
polyamide, en particulier un maillage en nylon.

Pansement selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le support (1) est recouvert ou
enduit sur le premier coté de la préparation (3).

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le pansement (7) libére moins de
500 wg/100 cm? de métal antimicrobien en 24 h a 37°C dans 100 ml d’eau.

Pansement selon la revendication 8, caractérisé en ce que le pansement (7) libére moins de 400 pug/100 cm2 de
métal antimicrobien en 24 h a 37°C dans 100 ml d’eau.

10
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Pansement selon la revendication 8 ou 9, caractérisé en ce que le pansement (7) libére au moins 2 p.g/100 cm?
de métal antimicrobien en 24 h & 37°C dans 100 ml d’eau et moins de 300 wg/100 cm2 de métal antimicrobien en
24 h 4 37°C dans 100 ml d’eau.

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que la préparation (3) comprend un
agent choisi parmi le groupe constitué des mono-, di- ou triglycérides, oligoméres d’esters d’acides gras de la
glycérine, alcools gras, esters d’acides gras, alcools gras éthoxylés, dérivés de polyéthoxyléne ou esters d’acides
gras dimérisés ou bien des dérivés de ces derniers.

Pansement selon la revendication 11, caractérisé en ce que la préparation (3) comprend au moins un agent qui
absorbe 'eau.

Pansement selon la revendication 11, caractérisé en ce que la préparation (3) comprend un mélange de mono-,
di- et triglycérides et/ou des oligoméres d’esters d’acides gras de la glycérine.

Pansement selon la revendication 11, caractérisé en ce que la préparation (3) comprend au moins un agent
retenant I'eau et des esters d’acides gras dimérisés.

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que le support (1) a plusieurs couches.

Pansement selon 'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que la préparation (3) n’est pas appliquée
sur toute la surface.

Procédé pour fabriquer un pansement antimicrobien selon I'une des revendications précédentes comprenant les
étapes consistant a (a) préparer un support revétu d’'un métal a action antimicrobienne et (b) appliquer une prépa-
ration en vue d’'un traitement local, sous forme d’'une pommade ou d’'une créme, sur au moins un c6té du support.
Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce que le support est recouvert ou enduit de la préparation.

Utilisation d’'un pansement selon I'une des revendications 1 a 16, comprenant un support recouvert d’'un métal a

action antimicrobienne et une préparation appliquée sur au moins un cété du support, pour la fabrication d’'un moyen
pour traiter des plaies.

11
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