
ORIGINAL ARBEITEN 

Kollagen - Aufbereitung und 
Eigenschaften als Biomaterial 

Hartmut F. Hildebrand1, 
Philippe Rocher1·2, Fran-

cine Monchau1 , Elisa-
beth Delcourt-Debruyne3 

Schlagworte: 
Struktur - Synthese -
Aufbereitung - Kom-

positen - Auflösung 

Kollagen wird in nahezu allen Zelltypen produziert, vor allem in 
Fibroblasten, Chondroblasten und Osteoblasten, und ist ein we-
sentlicher Bestandteil der extrazellulären Matrix (EZM). Es ist ein 
Strukturprotein in Bindegeweben, Blutgefäßen und Atemwegen 
und ein Gerüstprotein fir Knorpel, Knochen und Dentin. Die Kolla-
gensynthese findet im endoplasmatischen Retikulum statt, von wo 
es nach mehreren Hydroxylations- und Glykolysations-Schritten als 
Tropokollagen in das extrazelluläre Milieu ausgeschieden wird. 
Dort legen sich auch die Molekülketten zu Fibrillen, Filamenten 
und Bündeln zusammen. 
Kollagen ist ein biodegradierbares Biopolymer mit hämostatischer 
Wirkung und leitet nur in Ausnahmefällen immunogene Reaktio-
nen ein. Es fördert die Proliferation, Migration und Adhäsion der 
Zellen während der Geweberegeneration und Wundheilung. Es wird 
im Wesentlichen aus Rindergeweben über langwierige Reinigungs-
prozesse gewonnen. 
Eine Verwendung als Biomaterial findet es in reiner Form oder ver-
bunden mit anderen Polymeren (PIA, PGA, PE, PET) zur gesteuer-
ten Geweberegeneration (GGR), mit Keramiken wie Hydroxylapatit 
oder ß-Tri-Calcium-Phosphat als Knochenfüllmittel, oder mit Hy-
drogelen (PHMMA) zur Wundheilung. Letztere bieten ebenfalls 
große Vorteile zur Herstellung biodegradierbarer Materialien mit 
gesteuerter Drogenabgabe wie Antibiotika oder Wachstumsfakto-
ren. 
Das ansteigende Risiko von Kontaminationen, insbesondere BSE, 
stimulieren die Entwicklung neuer Reinigungsverfahren, einerseits, 
und neuer synthetischer Ersatzmaterialien, andererseits. 

Einleitung 
Kollagen ist im lebenden Organismus ein omnipresentes 
Biopolymer und wird in vielfältigen Zelltypen synthetisiert, 
insbesondere in Fibroblasten, Osteoblasten und Odontoblas-
ten. Nahezu jeder andere Zelltyp kann es in geringeren 
Mengen produzieren, solange dieser sich in einem dichten 
Gewebeverband befindet. Kollagen ist mit Fibronektin wohl 
das häufigste Protein der extrazellulären Matrix (EZM). Es 
ist unentbehrlich als Strukturprotein in jedem Typ von Bin-
degewebe wie ζ. B. als Stütze im Hautgewebe oder als Netz-
werk im Fettgewebe. Als Gerüstprotein hat es eine funda-
mentale Aufgabe für den Aufbau von Knorpel, Knochenge-
webe und Dentin. 
Im folgenden Übersichtsbericht wollen wir die verschiede-
nen Aspekte der vielfachen Eigenschaften und Funktionen 
des Kollagens genauer betrachten [28]. Ein kurzer Blick auf 
seine Synthese und seine molekulare Struktur soll uns zu 
einem besseren Verständnis der Primärrolle führen, die das 
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Kollagen in den Wechselwirkungen auf den Grenzflächen 
zwischen Gewebe und Material spielt. Dazu wollen wir einen 
Überblick über die verfügbaren kollagenenthaltenden Mate-
rialien und deren klinischen Anwendungen geben. 
Die einfache Degradierbarkeit des Kollagens erzeugt ein stei-
gendes Interesse für neue Biomaterialien, die zur Freisetzung 
von Drogen, Medikamenten, Antibiotika und Wachstums-
faktoren eingesetzt werden sollen. Andererseits werden ver-
schiedene Risiken immer augenscheinlicher und begrenzen 
notgedrungen die Quellen von unkontaminierten Kolla-
genen, führen aber dabei gleichzeitig zur Entwicklung neuer 
und vielfacher Ersatzmaterialien. 

Kollagensynthese und molekulare Struktur 
Frisch von mRNS synthetisierte Molekülketten werden durch 
einen transmembranären Transportvorgang in die Kanäle 
des endoplasmatischen Retikulums eingeschleust. Als erstes 
werden nun die verschiedenen Signalpeptide abgespaltet. 
Eine darauf folgende Hydroxylation von bestimmten Proly-
len und Lysylen erleichtert das Binden von Oligosacchariden 
an die Stickstoffatome. Die nächsten Schritte sind dann die 
Glykolysation der Hydroxylysyl-Reste und das Verfügen der 
verschiedenen Molekülketten mit Hilfe von eingeführten 
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0,25 μιη 

Abb. I: Der Aufbau von Kollagen von den Mikrofibrillen a) zur fertigen Fiber 
b)TEM-Aufnahmen nach Negativfixierung mit Phosphorwolfram-Säure 

Schwefelbrücken. Dies führt dann direkt zum Aufbau der 
Dreierhelix des Pro-Kollagens. 

Diese Pro-Tropokollagenmoleküle werden in winzigen Vesi-
keln vom endoplasmatischen Retikulum zur Zellmembran 
transportiert, wo sie über den sogenannten Exozytose-Pro-
zess in das extrazelluläre Milieu ausgeschieden werden. Nach 
der Abspaltung der C- und N-treminalen Propeptide werden 
die Tropokollagenmoleküle zu Mikrofibrillen zusammenge-
baut (Abb. 1), welche sich weiterhin zu Kollagenfibrillen und 
schließlich dicken Fibern mit einem durchschnittlichen 
Durchmesser von 1-20 μηι zusammenfügen (Abb. 2) [19, 28] 

Abb. 2: TEM-Aufnahme von menschlichem Hautbindegewebe mit Fibro-
blast und Kollagenbündeln (Κ). N: Nucleus 

Ungefähr 20 verschiedene Kollagene sind heute bekannt. Die 
Eigenschaften dieser Typen hängen natürlich von den pro-
duzierenden Zelltypen ab, aber auch von der Funktion, die 
die Fibern im Gewebe einnehmen sollen [28], Es wird somit 
verständlich, dass die Funktionen im Dentin und in Knorpel-
oder Knochengeweben mit denen im Hautgewebe, im Fett-
gewebe, in Ligamenten, in den Atemwegen und in den Blut-
gefäßen nicht zu vergleichen sind. Diese starken funktionel-
len Unterschiede bestimmen also unvermeidlich die chemi-
schen, physikalischen und strukturellen Eigenschaften der 
Kollagene. 
Die Dreierhelix-Moleküle als Aufbauelemente der Fibrillen 
und Fibern führen zu einer bestimmten periodischen Quer-
struktur von 64 nm. Wenn man auch verschiedene Struktu-
ren beobachten kann, so bleibt die Struktur-Periodizität 
doch einheitlich und konstant für alle Kollagentypen (Abb. 
3) [19, 28], 

Abb. 3: Verschiedene 
morphologische Formen 
von Kollagenfibrillen. Die 
periodische Struktur von 
64 nm bleibt konstant 
TEM-Aufnahmen nach 
Negativfixierung mit 
Phosphorwolfram-Säure 

Die verschiedenen Schritte der intrazellulären Synthese und 
der darauf folgenden Zellsekretion können heute mit zyto-
chemischen und indirekten immunologischen Methoden 
verfolgt und nachgewiesen werden. Vielfältige Untersuchun-
gen werden somit an Osteoblasten-Zellkulturen durchge-
führt, um die Wirkungen von Biomaterialien und deren op-
timierten Oberflächen auf den Knochenwuchs zu prüfen 
(Abb. 4). Die Kollagenfibern legen sich dabei direkt über 
chemische und/oder physikalische Verbindungen an die Ma-
terialoberfläche an (welche auch die Knochensubstanz eines 
heilenden Knochens sein kann) und erlauben damit den Zel-
len, auf dem Substrat mit weiterer Hilfe von Fibronektin an-
zuhaften. Dieses EZM-Protein ist für den Zelladhäsionspro-
zess von ganz besonderer Bedeutung, da es spezifische Bin-
dungsdomaine für vielfache andere Biomoleküle besitzt, wie 
insbesondere Fibrine, Heparine, Aktin und Kollagen [33]. 
Die Zelladhäsion verläuft dann weiterhin durch den Aufbau 
von fokalen Adhäsionskontakten mit den verschiedenen 
EZM-Proteinen, t ransmembranären Integrinen [5] und intra-
zellulären Strukturproteinen wie ζ. B. Vinkulin, Talin und 
Paxillin [27, 37] und Funktionsproteinen wie die fokale Ad-
häsion-Kinase (ppl25FAK) [7] und die GTPase [6]. In diesen 
fokalen Adhäsionskontakten sind schließlich die Aktinfibril-
len und weitere Proteine des Zytoskelettes verankert [5, 37]. 

Abb. 4: Immunzytochemische Markierung von intra- und extrazellulärem 
Kollagen-1 in Osteoblasten-Kulturen 
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Warum, Woher, für Was und Wie? 
Kollagen hat vielfache Eigenschaften. Es ist ein biodegra-
dierbares und ein biokompatibles Biopolymer - also Natur-
produkt - von hoher, durch seine Struktur bestimmte Stabi-
lität und Elastizität. Es hat hämostatische Wirkungen und 
ruft nur äußerst schwache immunologische Reaktionen her-
vor. Als EZM-Protein weist es eine ausgezeichnete chemio-
taktische Aktivität auf und stimuliert damit Zelladhäsion. 
Seine selbstregulierende Funktion fördert in einem ersten 
Schritt Zellwachstum, ab einer gewissen Menge und Dichte 
leitet es Zelldifferenzierung ein, die bei Chondroblasten, 
Osteoblasten und Odontoblasten außerdem noch zur Mine-
ralisierung des Gewebes führen. Diese vielfachen Eigen-
schaften machen es zur Anwendung für die orientierte oder 
gesteuerte Gewebe-Regenerierung besonders wertvoll. 
Die Kollagenquellen sind vielseitig, die Hauptproduktion ist 
jedoch auf einige Quellen beschränkt. Ein hochreines Gel 
wird aus Rattenligamenten hergestellt. Rindergewebe (Liga-
mente, Caecum, Haut) sind jedoch heute die absolute Haupt-
bezugsquelle [28]. Obwohl die menschliche dura mater das 
Material mit - biologisch-medizinisch gesehen - idealem 
Ursprung ist, so ist diese Quelle durch die möglichen Konta-
minationen zu einer sehr reduzierten Ausbeutung gekom-

1. Quelle: Kalbsfell 
2. Erster Waschgang 
3. Chemischer Aufbruch (H20, Löschkalk, Na2S) 
4. Schaben 
5. Mechanische Splitterung 
6. NaOH-Laugenbehandlung 
7. Entkalkung (NH3CI, usw.) 
8. Zweiter Waschgang und Aufbruch (H 2 0) 
9. Säureschwellung (Monodichloro-Essigsäure) 
10. Zentrifugieren der Fibern 
11. Ausfallung (NaCI, H 2 0, Ultrafiltration) 
12. Zentrifugieren 
13. Dritter Waschgang mit Trocknen H20-Azeton: 5 Zyklen 
14. Homogenisieren 
15. Vakuum-Aufschluss (100° C, 24 Stunden) 
16. Wasser-Dispersion 
17. Filtrieren 
18. Lyophilisieren 
19. Verpacken 
20. Sterilisieren 

Tab. I: Schematische Kurzfassung der Kollagenherstellung und dessen 
Reinigung 

Medizinische Disziplin Anwendungsbereich 
Gefäß-Chirurgie Gefäßprothesen, Herzschleußen, Herzklappen 
Zahnmedizin Knochenaufbau, peridontale Haftstelle, GGR 
Dermatologie Gewebeaufbau, Wundheilung, Verbrennungsheilung 
Neurochirurgie Nervenleitungen (GGR*), Nervenheilung 
Ophthalmologie Cornea-Implantate, Glaskörper-Ersatz, 

Retina-Anheftung 
Orthopädie 
(Kieferorthopädie) 

Knochenheilung, Knochenfullung (GGR), Knorpel-
und Ligament-Rekonstruierung 

HNO-Medizin Tympanon-Ersatz, Knorpel-Rekonstruierung 
Urologie Ureter-Prothesen, Dialyse-Membranen 
Andere Drogenabgabe-Systeme 

* GGR: gesteuerte, orientierte Gewebe-Regenerierung 
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men [31]. Zur Zeit der Redaktion der vorliegenden Arbeit 
hat auf dem europäischen Markt nur noch ein einziges Pro-
dukt menschlicher Herkunft den extremen Reinheitsanforde-
rungen Stand gehalten. 
Die Aufbereitung des Kollagens von frischem Gewebe bis 
zum zum Verkauf erlaubten Endprodukt ist lang. Viele me-
chanische, physikalische und chemische Vorgänge werden 
angewandt, davon einige in mehrfach wiederholten Reini-
gungszyklen (Tab. 1). Verschiedene andere Behandlungen 
sind heute bereits dazugekommen [9], dabei sollte man ins-
besondere die vielfachen Bestrahlungsmöglichkeiten in Be-
tracht nehmen. 

Klinische Anwendungen 
Kollagen findet reichliche und sehr vielseitige Anwendungen 
in nahezu allen medizinischen Fachgebieten und wird für 
multiple Organ- oder Gewebeersätze angewandt (Tab. 2): 
• Knochenfüllung und Knochenaufbau 
9 Wundheilungssysteme 
0 Prothesen und Implantate 
• Dialyse-Membranen 
• Gesteuerte Medikament- und Drogenabgaben 
Reines, natürliches Kollagen findet man nach wie vor als 
chirurgische Fäden („cat gut") auf dem Markt [21], 

Kollagen-Polymer-Materialien 
Ein weiterer Anwendungsbereich ist die gesteuerte oder ori-
entierte Gewebe-Regenerierung (GGR). Dazu werden Mem-
branen aus reinem Kollagen benutzt [32], oder in denen 
Kollagen mit Polylaktischer Säure (PLA), Polyglykol Säure 
(PGA) oder beiden (PLAGA) vereint ist [35], Vielzählige an-
dere Polymere können auch gemeinsam mit Kollagen ange-
wandt werden: Polypropylen (PP), Polyethylen (PE), Poly-
ethylen-Terephtalat (PET), Polymethylmetacrylat (PMMA), 
Polyacrylamide (PAA), Polytetrafluoroethylen (PTFE), Po-
lyvenyldifluoren (PVDF) usw. 
Dabei kann Kollagen bereits im Polymerisationsprozess hin-
zugefügt werden, in Gel-Form auf das Polymersubstrat aufge-
tragen werden oder chemisch auf PMMA oder ähnliche Poly-
mere in Lamellen- oder Blattform mit Hilfe einer Zwi-
schenschicht von Polyacrylamiden aufgepflanzt werden (Abb. 
5) [17]. Der hydrophobe und demzufolge zelladhäsions-feind-
liche Charakter der Polymeroberfläche kann damit in eine hy-
drophile und zellfreundliche Grenzfläche umgewandelt wer-
den, die das Zellwachstum signifikant erhöht und das Ein-
wachsen eines Implantates grundsätzlich verbessert. 
Das Auftragen von Kollagen-Gelen auf die Innenseite von 
PET-Gefäßprothesen ist heute eine geläufige Anwendung. 

Die Wirkung des Kollagens ist dabei doppelt: Es setzt 
signifikant den thrombogenen Charakter der reinen 
Substratoberfläche herab und unterstützt gleichzeitig 
eine beschleunigte Besiedlung der Prothesen-Innen-
wand mit Endothelzellen, die wiederum andauernd das 
Auftreten von Thrombosen verhindern sollen. 

Tab. 2: Kollagenanwendungen in verschiedenen medizinischen Gebieten 

Kollagen-Keramik-Kompositen als Knochenersatz 
Eine weitere, sehr bedeutende Anwendung findet Kol-
lagen in Verbindung mit Knochenfüllmitteln für eine 
beschleunigte Knochenheilung und/oder zur Vergröße-
rung der Knochenmasse [34]. Für diese Füllmittel ist 
Kollagen nicht mehr mit Polymeren als Grundsubstanz 
gemischt, sondern mit Mineralstoffen oder Keramiken 
wie Hydroxylapatit (HA) [8], ß-Tri-Calcium-Phoshate 
(ß-TCP), Siliciumphosphate wie Bioglass (45S5) [12] 
usw. Diese Mischungen können dann noch mit Dritt-
molekülen (Elastin, Fibronektin, Glykosaminglykane 
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Abb. 5: Kollageneinpflanzung in Blättchen- oder Lamellenform auf einer PMMA-Unterlage über 
verschiedene Verfahrensstufen: Argon-Kaltplasma- Behandlung, Oxydation, Polyacrylamid-Be-
schichtung (pAA), Kollagenbeschichtung (Nach Lee et al. 1996) [ 17] 

(GAG), Hyaluronsäure) [25, 30] oder Drittmaterialien (Kohle-
fibern, Mg-Silicaten) angereichert werden [3, 18, 22]. Auch 
das Naturprodukt, d. h. hoch gereinigter, deproteinisierter 
Knochen, der j a nichts anderes als Kollagen und Hydroxyla-
patit ist, Findet nach wie vor einen breiten Verbrauch (Abb. 
6). 
Der Anwendungsbereich für diese Kollagen-Keramik-Gemi-
sche ist sehr groß. Man benutzt sie, um nur einige Beispiele 
zu nennen: 
• als Füllmittel nach Resektion von Knochentumoren in 
allen Skelettbereichen, einschließlich Wirbelsäule; 
• als Füllmittel für Sinushöhlen zum besseren Einsatz von 
Oberkieferzahnimplantaten; 
• als nicht abbaubarer oder als umbaubarer Knochenersatz 
nach Splitterbrüchen, ins besondere in Gelenken (Hand- und 
Fußknochen) und in der Gesichts- und Kieferregion (Orbital-
böden, Stirnhöhlen, Joch- und Nasenbein); 
• als Aufbaumittel zur Vergrößerung der Knochenmasse 
von Kieferknochen, um die Einpflanzung, die Heilung und 
die notwendige Stabilität von Zahnimplantaten zu optimie-

zusätzlich mit Glykosaminglykanen (GAG) 
als EZM-Ersatz angereichert sind. Die 
kombinierte Wirkung von Kollagen als 
Stütz- und Adhäsionsprotein und der GAG 
als Stimulatoren der Zellproliferation und 
Zellmigration führen zu einem optimalen 
Wachstum sowohl der Dermis als auch der 
Epidermis [25, 26]. 
Kollagen-Hyaluronsäure Gemische werden 
vor allem für die plastische Chirurgie ver-
wendet. Das in die Hyaluronsäure eingebet-
tete Kollagen bildet eine Gel-Matrix, die vor 
der Anwendung getrocknet wird und dann 
unter die Haut(falten) eingespritzt wird. Das 
durch die Körperflüssigkeit aufschwellende 
Gel hebt die Haut an und erzeugt dadurch 
ein glattes Hautgewebe. Je nach dem An-
wendungssitus erscheinen dadurch Lippen 
etwas voller und mehr oder minder tiefe 
Hautfalten können dadurch verschwinden. 
Auf Grund der leichten Resorbierbarkeit des 
Kollagens müssen diese Implantate in regel-
mäßigen Abständen erneuert werden. 
Andere mit Kollagen versetzte Materialien 
sind die sogenannten Hydrogele, die meist 

Poly-Hydroxymethylmetaciylat (PHMMA) als Grundsubstanz 
haben [15]. Diese Materialien werden auf Grund ihrer Ge-
schmeidigkeit für Kontaktlinsen und künstliche Organe einge-
setzt, ein Austrocknen sollte aber vermieden werden, da es 
zur Zerstörung der medizinischen Dispositive führen kann. 

Drogenabgabe-Systeme 
Einen besonderen Vorteil haben diese Kollagen enthaltenden 
Hydrogele für die Drogen abgebenden Systeme. Der einfache 
Aufbruch und die leichte Resorbierbarkeit des Kollagens 
können für die kontrollierte Abgabe von physikalisch einge-
brachten Drogen, Wachstumsfaktoren und Antibiotika aus-
genutzt werden [11, 36]. Dabei kann die Resorptions-Ge-
schwindigkeit des Kollagens für die Abgabe der aktiven 
Wirkstoffe ein Nachteil sein: 
• Wachstumsstoffe können zu schnell und dadurch zu mas-
siv freigesetzt werden, und ihre oft selbstregulierende Funk-
tion kann eventuell eine gegensätzliche Wirkung aus-
üben, d. h. zur Differenzierung der Zellen und Gewebe 
führen. 

Zur Knorpelrekonstruierung werden seit einiger Zeit auch 
mit demineralisiertem Knochenpulver angereicherte Kolla-
genschwämme eingesetzt [20], Die poröse Struktur dieser 
Schwämme und ihr hoher Gehalt an Kollagen beschleunigen 
in sehr befriedigender und signifikanter Weise die Knorpel-
induktion und Knorpelkonduktion. 

Waxe und Gele 
Eine weitere Materialgruppe sind Waxe und Gele. Diese Ma-
terialien werden zur Wundheilung, Hautregenerierung und 
für die plastische Chirurgie zu esthetischen Zwecken ange-
wandt. 
Zur Wundheilung werden Gele benutzt, die neben dem Kol-
lagen biologisch aktive Moleküle - wie ζ. B. Polyethylengly-
kol - besitzen. Die dadurch erzeugte primäre hämostatische 
Wirkung erleichtert wesentlich und beschleunigt signifikant 
den darauf folgenden Heilungsprozess. 
Die Hautregenerierung wird durch Kollagen-Gele verbessert, 
die verschiedene Peptide (ζ. B. Gly-His-Lys) enthalten und 

Abb. 6: REM-Aufnahme von gereinigtem, porösem Rinderknochen aus 
der Schienbeinepiphyse. Handelsprodukt für Knochenimplantate 
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• Die Fre ise tzung von Ant ibiot ika ist zu schnell (2-3 Tage) 
u n d in zu hohen Konzent ra t ionen, so dass die p h a r m a k o l o -
gisch akt ive W i r k u n g ausbleibt . Eine Abgabedaue r v o n m i n -
des tens 5 Tagen und v o n ger ingeren Mengen ist e r forder -
lich, auch u m eine Immunreak t ion durch Bi ldung v o n Ant i -
körpern gegen die Ant ibiot ika zu vermeiden [11, 36]. 

Ande re Forschergruppen haben an diesen Problemen gear -
beitet und versucht , die Drogenabgabe durch eine ges teuer te 
Resorpt ionsgeschwindigkei t des Kollagens zu verbessern. 
Dies ist durch das Depol imer isa t ions-Repolymer isa t ions Ver-
fahren mit Diphenyl -Phosphory l -Azid (DPPA) zu erreichen, 
da diese Subs tanz eine spezif ische Wi rkung auf die Brücken 
("cross-links") zwischen den Molekülket ten hat [24], Dieses 
Depolymer i sa t ions-Repolymer i sa t ions-Ver fahren hat mehre-
re f u n d a m e n t a l e Vorteile [4]: 
• durch die Depolymerisa t ion werden gleichzeit ig auch an-
dere f remde, une rwüsch te oder kon tamin ie rende Moleküle 
oder Agen ten freigesetzt u n d herausgelöst , und man erhält 
dadurch e inen sehr hohen Reinhei tsgrad des Kollagens; 
• die spezif ische Wi rkung des DPPA auf die In termolekul -
a rbrücken er laubt es, e inen nahezu une ingesch ränk ten Ein-
f luss auf die Anzahl dieser Brücken zu n e h m e n ; 
• die Repolymerisa t ion er laubt es, die pharmakolog i sch ak-
t iven Moleküle direkt in das Polymerne tz des Kollagens mit 
e i n z u b a u e n ; 
• mit dem DPPA-Verfahren kann m a n durch gesteuer ten, d. 
h. e rhöh ten Brückene inbau die Resorpt ionsgeschwindigkei t 
des Kollagens herabsetzen und damit die Rate der Freiset-
z u n g der akt iven Moleküle einstel len; 
• mit dem DPPA-Verfahren können kol lagenhal t ige Bioma-
terialien v o n extrem hohem Reinhei tsgrad und dami t kon ta -
mina t ions f re ie Implan ta te hergestel l t werden, was ein wei te-
rer Vorteil f ü r die Sicherheit des Pat ienten ist. 
Die Entwicklung solcher neuen Materialien mit gesteuerter 
Kollagenresorption ist also von hoher Bedeutung, zumal 
deren Einsatz in fast allen Organen und Geweben möglich ist. 

Kontaminationsrisiko durch Kollagen 
Menschl iches sowie auch t ierisches Kollagen kann vielfach 
kon tamin ie r t sein [29]. HIV, Hepati t is-B u n d Herpes Viren 
gehören wohl mit zu den gefähr l ichs ten mensch l ichen Kon-
t a m i n a t i o n s a g e n t e n [2]. Die Risikorate des HIV liegt ζ. Z. 
noch bei 9 /10 5 bis 6/10 6 Pa t ien ten . Ein Ans te igen dieser 
Rate wird fü r die nächs t en J a h r e e rwar te t . Das Risiko e iner 
H a p a t i t i s - B - K o n t a m i n a t i o n l iegt bei z i rka 4 °/o. 
A n d e r e Risiken k ö n n e n übe r die T ransmiss ib l en S p o n t a -
n e n S c h w a m m f ö r m i g e n E n c e p h a l o p a t i e n (TSSE) e rwar t e t 
w e r d e n , zu d e n e n der Kuru u n d die G e r s t m a n n - S t r a u s s l e r -
u n d C r e u t z f e l d - J a k o b - K r a n k h e i t e n g e h ö r e n [23], Ers tere 
P a t h o l o g i e w u r d e du rch Kan iba l i smus im N o r d o s t e n S ü d a -
m e r i k a s ve rb re i t e t u n d ist h e u t e fas t ganz z u r ü c k g e g a n -
gen . Das Risiko e iner M e n s c h - z u - M e n s c h - Ü b e r t r a g u n g der 
K r e u t z f e l d - J a c o b - K r a n k h e i t ist s eh r ge r ing : 1/106 P a t i e n -
ten u n d w e n i g e r [14]. J ü n g s t e U n t e r s u c h u n g e n h a b e n aber 
e inen e i n d e u t i g e n Z u s a m m e n h a n g zwischen der B o v i n e n 
S c h w a m m f ö r m i g e n E n c e p h a l o p a t h i e (BSE) u n d der n e u e n 
Form der K r e u t z f e l d - J a k o b - K r a n k h e i t n a c h w e i s e n k ö n n e n . 
Ein s i g n i f i k a n t e r und b e d e u t e n d e r , h e u t e aber noch u n a b -
s c h ä t z b a r e r A n s t i e g der m e n s c h l i c h e n Form der BSE wird 
in den n ä c h s t e n zehn J a h r e n zu e rwa r t en se in . 
A n d e r e t i e r i sche TSSE s ind die Z i t t e rk rankhe i t des S c h a -
fes, der „ch ron i sche Verfa l l " („chronic decay") v o n D a m -
wild u n d Elchen u n d die v e r s c h i e d e n e n noch Undef in ie r -
ten E n c e p h a l o p a t h i e n v o n Katzen u n d Nerzen . Ein Ans t i eg 
bei Katzen w u r d e ebenso in den le tz ten 5 J a h r e n f e s tge -

stellt , ein Verdach t zu e inem Z u s a m m e n h a n g zwi schen 
BSE und der Z i t t e rk rankhe i t v o n S c h a f e n ist in a l l e r j ü n g -
ster Zeit a u f g e k o m m e n , z u m a l m a n die Mögl ichke i t g e -
s u n d e r Krankhe i t s t r äge r e r k a n n t ha t . 

Ersatzmöglichkeiten 
A u f Grund der h o h e n e r fo rde r l i chen Reinhei t der ko l l a -
g e n h a l t i g e n Mate r ia l i en u n d der mög l i chen Ge fah r e iner 
K o n t a m i n a t i o n mit Viren oder P r i o n e n sind in den le tz ten 
J a h r e n die E n t w i c k l u n g neuer Moleküle , neuer Mate r ia l i -
en, aber auch n e u e r Hers te l lungs - u n d V e r f a h r e n s t e c h n i -
ken en twicke l t w o r d e n . W a s M e m b r a n e n und P o l y m e r e 
Mate r i a l i en a n b e l a n g t , un t e r sche ide t m a n d e g r a d i e r b a r e 
u n d n ich t deg rad i e rba re Mater ia l i en . Po ly lak t i sche Säure 
(PLA), Polyglykol Säu re (PGA) ode r e ine M i s c h u n g der 
be iden (PLA 10 % / PGA 90 °/o) mit k o l l a g e n ä h n l i c h e n Fi-
b r i l l ens t ruk tu ren au f be iden Sei ten e ine r Folie s ind h e u t e 
bere i ts au f dem Mark t . Wei te rh in gehö ren Oxyce l lu lose 
u n d M i s c h u n g e n a u s PLA u n d Z i t ronensäu ree s t e r zu den 
e r f o l g v e r s p r e c h e n d e n deg rad i e rba ren , ko l l agen f r e i en Ma-
ter ia l ien . 

PTFE, PVDF, PE u n d PET n e h m e n ζ. Z. die Lis tenspi tze der 
n ich t d e g r a d i e r b a r e n Mater ia l ien ein [10]. In den meis ten 
Fäl len weisen diese Mater ia l ien F ib r i l l ens t ruk tu ren auf , da 
m a n e r k a n n t ha t , dass die Vorte i le des Kol lagens als Bio-
mater ia l n ich t a l le in auf se ine b io log i sche Akt iv i t ä t als 
EZM-Pro te in , s o n d e r n auch auf se ine phys ika l i sche S t r u k -
t u r als S tü tz - oder Gerüs twerk z u r ü c k z u f ü h r e n s ind. 
Ä h n l i c h e B e t r a c h t u n g e n k ö n n e n auch fü r das Bioglass 
45S5 vol lzogen werden, welches als Vollsubst i tut fü r Kolla-
gen-Keramik-Mischungen eingesetzt werden kann , da seine 
Pu lver form nicht n u r eine (bio)chemische, sondern auch 
eine physikal ische Aktivi tät als Knochenersa tz oder Kno-
chenf i i l lung aufweis t [13]. 

Schlussfolgerungen 
Kollagen ist ein sehr b rauchbares und e rwünschtes Biomate-
rial fü r v ie l fachen Gebrauch in nahezu allen mediz inischen 
Disziplinen. Es exist iert als reine Form oder kombinier t mit 
anderen Material ien wie insbesondere Keramiken, Po lyme-
ren und anderen organ ischen Molekülen. Ein besonderes In-
teresse gilt ihm auf Grund seiner leichten Biodegradierbar-
keit: es kann ihm vorher be igefüg te na tür l iche und biolo-
gisch akt ive Moleküle freisetzen und ist dadurch ein ideales 
Material für Abgabesys teme v o n Drogen, W a c h s t u m s f a k t o -
ren, Ant ibiot ika und anderen pharmakolog i sch akt iven Mo-
lekülen. Außerdem kann die Degradierbarkei t e inen zwei ten 
chirurgischen Eingriff vermeiden, um das Material eventuel 
wieder zu en t fe rnen . 

Seine Herkunf t v o n menschl ichen oder t ierischen Quellen 
kann einige Risiken von Virus- oder P r ion -Kon tamina t ionen 
br ingen, deren A u s m a ß j edoch zur Zeit noch nicht r ichtig 
abgeschätz t werden kann . Kombinier te chemische und p h y -
sikalische Re in igungs- und Verfahrens techniken k ö n n e n 
diese Risiken spürbar reduzieren [1, 9]. Das al lgemeine Inte-
resse an Kollagen als Biomaterial sollte weitere Forschung 
zur Verbesserung der Quali täten und der Sicherheit kol la-
genhal t iger Biomater ial ien anregen. 

Abstract 
Collagen is in the l iving organism an omnipresent b iopoly-
mer which is synthesised in mult iple cell types, in par t icular 
in fibroblasts, chondroblas ts , osteoblasts and odontoblas ts , 
and in lower a m o u n t s in nearly any o ther cell type in t issu-
lar connec t ion . It is wi th f ibronect in one of the most impor -
tan t extracel lular mat r ix (ECM) proteins . It is indispensable 
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as structural protein in any type of connective tissue such as 
dermal support or adipose tissue, and it gets a strengthened 
role as scaffold protein in the construction of cartilage, bone 
and dentine. 
In the following, we will consider the different aspects of 
the multiple properties and functions of collagen. We start 
with a look on its synthesis and molecular structure and the 
primary role it has in the tissue / material interface and in-
teraction. What are the available collagen containing mate-
rials and their clinical applications. The easy degradation of 
collagen has an increasing interest for drug delivering, bio-
materials. However, certain risks become more obvious, li-
miting the source of uncontaminated collagen and leading 
to the development o f various substitutes. 
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