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Kollagen wird in nahezu allen Zelltypen produziert, vor allem in
Fibroblasten, Chondroblasten und Osteoblasten, und ist ein we-
sentlicher Bestandteil der extrazelluliren Matrix (EZM). Es ist ein
Strukturprotein in Bindegeweben, Blutgefdfien und Atemwegen
und ein Geriistprotein fiir 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 extrazellulire Milieu ausgeschieden wird.
Dort legen sich auch die Molekiilketten zu Fibrillen, Filamenten
und Biindeln zusammen.

Kollagen ist ein biodegradierbares Biopolymer mit hdmostatischer
Wirkung und leitet nur in Ausnahmefillen immunogene Reaktio-
nen ein, Es fordert die Proliferation, Migration und Adhdsion der
Zellen wihrend der Geweberegeneration und Wundheilung. Es wird
im Wesentlichen aus Rindergeweben iiber langwierige Reinigungs-
prozesse gewonnen.

Eine Verwendung als Biomaterial findet es in reiner Form oder ver-
bunden mit anderen Polymeren (PLA, PGA, PE, PET) zur gesteuer-
ten Geweberegeneration (GGR), mit Keramiken wie Hydroxylapatit
oder [-Tri-Calcium-Phosphat als Knochenfiillmittel, oder mit Hy-
drogelen (PHMMA) zur Wundheilung. Letztere bieten ebenfalls
grdfle 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 vielfaltigen 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 hiufigste Protein der extrazelluliren Matrix (EZM). Es
ist unentbehrlich als Strukturprotein in jedem Typ von Bin-
degewebe wie z. B. als Stiitze im Hautgewebe oder als Netz-
werk im Fettgewebe. Als Gerlistprotein hat es eine funda-
mentale Aufgabe fiir den Aufbau von Knorpel, Knochenge-
webe und Dentin,

Im folgenden Ubersichtsbericht 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 Verstindnis der Primérrolle fithren, die das
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Kollagen in den Wechselwirkungen auf den Grenzflichen
zwischen Gewebe und Material spielt. Dazu wollen wir einen
Uberblick iiber die verfiigbaren kollagenenthaltenden Mate-
rialien und deren klinischen Anwendungen geben.

Die einfache Degradierbarkeit des Kollagens erzeugt ein stei-
gendes Interesse fiir 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, filhren aber dabei gleichzeitig zur Entwicklung neuer
und vielfacher Ersatzmaterialien.

Kollagensynthese und molekulare Struktur
Frisch von mRNS synthetisierte Molekiilketten werden durch
einen transmembraniren Transportvorgang in die Kanile
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 nichsten Schritte sind dann die
Glykolysation der Hydroxylysyl-Reste und das Verfiigen der
verschiedenen Molekiilketten mit Hilfe von eingefiihrten
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Abb. I: Der Aufbau von Kollagen von den Mikrofibrillen a) zur fertigen Fiber
b)TEM-Aufnahmen nach Negativfixierung mit Phosphorwolfram-Saure

Schwefelbriicken. Dies fithrt dann direkt zum Aufbau der
Dreierhelix des Pro-Kollagens.

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

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

Ungefihr 20 verschiedene Kollagene sind heute bekannt. Die
Eigenschaften dieser Typen hingen natiirlich von den pro-
duzierenden Zelltypen ab, aber auch von der Funktion, die
die Fibern im Gewebe einnehmen sollen [28]. Es wird somit
verstindlich, 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-
gefiflen nicht zu vergleichen sind. Diese starken funktionel-
len Unterschiede bestimmen also unvermeidlich die chemi-
schen, physikalischen und strukturellen Eigenschaften der
Kollagene.

Die Dreierhelix-Molekiile als Aufbauelemente der Fibrillen
und Fibern fiihren zu einer bestimmten periodischen Quer-
struktur von 64 nm. Wenn man auch verschiedene Struktu-
ren beobachten kann, so bleibt die Struktur-Periodizitat
doch einheitlich und konstant fir alle Kollagentypen (Abb.
3) [19, 28].
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Abb. 3: Verschiedene
morphologische Formen
von Kollagenfibrillen. Die
periodische Struktur von
64 nm bleibt konstant
TEM-Aufnahmen nach
Negativfixierung mit
Phosphorwolfram-Saure

Die verschiedenen Schritte der intrazelluldren Synthese und
der darauf folgenden Zellsekretion konnen heute mit zyto-
chemischen und indirekten immunologischen Methoden
verfolgt und nachgewiesen werden. Vielfiltige Untersuchun-
gen werden somit an Osteoblasten-Zellkulturen durchge-
fiihrt, um die Wirkungen von Biomaterialien und deren op-
timierten Oberflichen auf den Knochenwuchs zu priifen
(Abb. 4). Die Kollagenfibern legen sich dabei direkt tber
chemische und/oder physikalische Verbindungen an die Ma-
terialoberflache 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 fiir den Zelladhdsionspro-
zess von ganz besonderer Bedeutung, da es spezifische Bin-
dungsdomaine fiir vielfache andere Biomolekiile besitzt, wie
insbesondere Fibrine, Heparine, Aktin und Kollagen [33].
Die Zelladhidsion verlduft dann weiterhin durch den Aufbau
von fokalen Adhédsionskontakten mit den verschiedenen
EZM-Proteinen, transmembraniren Integrinen [5] und intra-
zelluldren Strukturproteinen wie z. B. Vinkulin, Talin und
Paxillin [27, 37] und Funktionsproteinen wie die fokale Ad-
hision-Kinase (pp125FAK) [7] und die GTPase [6]. In diesen
fokalen Adhisionskontakten sind schliefllich die Aktinfibril-
len und weitere Proteine des Zytoskelettes verankert {5, 37].

Abb. 4: Immunzytochemische Markierung von intra- und extrazelluldrem
Kollagen-1 in Osteoblasten-Kulturen
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Warum, Woher, fiir 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-
litdit und Elastizitit. Es hat hdmostatische Wirkungen und
ruft nur duBerst schwache immunologische Reaktionen her-
vor. Als EZM-Protein weist es eine ausgezeichnete chemio-
taktische Aktivitit auf und stimuliert damit Zelladhision.
Seine selbstregulierende Funktion férdert in einem ersten
Schritt Zellwachstum, ab einer gewissen Menge und Dichte
leitet es Zelldifferenzierung ein, die bei Chondroblasten,
Osteoblasten und Odontoblasten auBerdem noch zur Mine-
ralisierung des Gewebes fiihren. Diese vielfachen Eigen-
schaften machen es zur Anwendung fiir die orientierte oder
gesteuerte Gewebe-Regenerierung besonders wertvoll.

Die Kollagenquellen sind vielseitig, die Hauptproduktion ist
jedoch auf einige Quellen beschrinkt. 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 méglichen Konta-
minationen zu einer sehr reduzierten Ausbeutung gekom-
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Tab. 1. Schematische Kurzfassung der Kollagenherstellung und dessen
Reinigung
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men [31]. Zur Zeit der Redaktion der vorliegenden Arbeit
hat auf dem europiischen 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 Vorginge 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 Bestrahlungsméglichkeiten in Be-
tracht nehmen.

Klinische Anwendungen

Kollagen findet reichliche und sehr vielseitige Anwendungen
in nahezu allen medizinischen Fachgebieten und wird fiir
multiple Organ- oder Gewebeersitze angewandt (Tab. 2):

® Knochenfiillung und Knochenaufbau

® Wundheilungssysteme

@® Prothesen und Implantate

® Dialyse-Membranen

® Gesteuerte Medikament- und Drogenabgaben

Reines, natiirliches Kollagen findet man nach wie vor als
chirurgische Fiaden (.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 Siure (PLA), Polyglykol Sdure
(PGA) oder beiden (PLAGA) vereint ist [35]. Vielzahlige an-
dere Polymere kénnen 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-
zugefiigt werden, in Gel-Form auf das Polymersubstrat aufge-
tragen werden oder chemisch auf PMMA oder dhnliche Poly-
mere in Lamellen- oder Blattform mit Hilfe einer Zwi-
schenschicht von Polyacrylamiden aufgepflanzt werden (Abb.
5) [17]. Der hydrophobe und demzufolge zelladhisions-feind-
liche Charakter der Polymeroberfliche kann damit in eine hy-
drophile und zellfreundliche Grenzfliche umgewandelt wer-
den, die das Zellwachstum signifikant erh6ht und das Ein-
wachsen eines Implantates grundsétzlich verbessert.
Das Auftragen von Kollagen-Gelen auf die Innenseite von
PET-Gefaflprothesen ist heute eine geldufige Anwendung.
Die Wirkung des Kollagens ist dabei doppelt: Es setzt

Medizinische Disziplin Anwendungsbereich

signifikant den thrombogenen Charakter der reinen
Substratoberfliche herab und unterstiitzt gleichzeitig

GefdR-Chirurgie GefaRprothesen, Herzschleuien, Herzklappen

* GGR: gesteuerte, orientierte Gewebe-Regenerierung

Zahnmedizin Knochenaufbau, peridontale Haftstelle, GGR

Dermatologie Gewebeaufbau, Wundheilung, Verbrennungsheilung

Neurochirurgie Nervenleitungen (GGR*), Nervenheilung

Ophthalmologie Cornea-Implantate, Glaskorper-Ersatz,
Retina-Anheftung

Crthopadie Knochenheilung, Knochenfullung (GGR), Knorpel-

(Kieferorthopadie) und Ligament-Rekonstruierung

HNO-Medizin Tympanon-Ersatz, Knorpel-Rekonstruierung

Urologie Ureter-Prothesen, Dialyse-Membranen

Andere _ Drogenabgabe-Systeme

eine beschleunigte Besiedlung der Prothesen-Innen-
wand mit Endothelzellen, die wiederum andauernd das
Auftreten von Thrombosen verhindern sollen.

Kollagen-Keramik-Kompositen als Knochenersatz

Eine weitere, sehr bedeutende Anwendung findet Kol-
lagen in Verbindung mit Knochenfiillmitteln fiir eine
beschleunigte Knochenheilung und/oder zur Vergrofie-
rung der Knochenmasse [34]. Fiir diese Fiillmittel ist
Kollagen nicht mehr mit Polymeren als Grundsubstanz
gemischt, sondern mit Mineralstoffen oder Keramiken
wie Hydroxylapatit (HA) [8], B-Tri-Calcium-Phoshate
(B-TCP), Siliciumphosphate wie Bioglass (45S5) [12]

Tab. 2: Kollagenanwendungen in verschiedenen medizinischen Gebieten

usw. Diese Mischungen kénnen dann noch mit Dritt-
molekiilen (Elastin, Fibronektin, Glykosaminglykane
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Immobilized cullagen

zusatzlich mit Glykosaminglykanen (GAG)
als EZM-Ersatz angereichert sind. Die
kombinierte Wirkung von Kollagen als
Stiitz- und Adhisionsprotein und der GAG
wma Teament [ gls Stimulatoren der Zellproliferation und
Zellmigration filhren zu einem optimalen
Wachstum sowohl der Dermis als auch der
Epidermis [25, 26].

Kollagen-Hyaluronsdure Gemische werden
vor allem fiir die plastische Chirurgie ver-
wendet. Das in die Hyaluronsdure eingebet-
tete Kollagen bildet eine Gel-Matrix, die vor
der Anwendung getrocknet wird und dann
unter die Haut(falten) eingespritzt wird. Das
durch die Korperfliissigkeit 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 kénnen dadurch verschwinden.

Grafred polymerization

Abb. 5: Kollageneinpflanzung in Bléttchen- oder Lamellenform auf einer PMMA-Unterlage tber
verschiedene Verfahrensstufen: Argon-Kaltplasma- Behandlung, Oxydation, Polyacrylamid-Be-

schichtung (pAA), Kollagenbeschichtung (Nach Lee et al. 1996) [17]

(GAG), Hyaluronsiure) [25, 30] oder Drittmaterialien (Kohle-
fibern, Mg-Silicaten) angereichert werden [3, 18, 22]. Auch
das Naturprodukt, d. h. hoch gereinigter, deproteinisierter
Knochen, der ja nichts anderes als Kollagen und Hydroxyla-
patit ist, findet nach wie vor einen breiten Verbrauch (Abb.
6).

Der Anwendungsbereich fiir diese Kollagen-Keramik-Gemi-
sche ist sehr groB. Man benutzt sie, um nur einige Beispiele
Zu nennen:

® als Fillmittel nach Resektion von Knochentumoren in
allen Skelettbereichen, einschlieBlich Wirbelsiule;

® als Fiillmittel fiir Sinushéhlen zum besseren Einsatz von
Oberkieferzahnimplantaten;

@ als nicht abbaubarer oder als umbaubarer Knochenersatz
nach Splitterbriichen, ins besondere in Gelenken (Hand- und
FuBknochen) und in der Gesichts- und Kieferregion (Orbital-
bdden, Stirnhéhlen, Joch- und Nasenbein);

® als Aufbaumitte]l zur VergréBerung der Knochenmasse
von Kieferknochen, um die Einpflanzung, die Heilung und
die notwendige Stabilitdt von Zahnimplantaten zu optimie-
ren.

Zur Knorpelrekonstruierung werden seit einiger Zeit auch
mit demineralisiertem Knochenpulver angereicherte Kolla-
genschwiamme eingesetzt [20]. Die pordse Struktur dieser
Schwidmme 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
fiir die plastische Chirurgie zu esthetischen Zwecken ange-
wandt.

Zur Wundheilung werden Gele benutzt, die neben dem Kol-
lagen biologisch aktive Molekiile - wie z. B. Polyethylengly-
kol - besitzen. Die dadurch erzeugte primédre hdmostatische
Wirkung erleichtert wesentlich und beschleunigt signifikant
den darauf folgenden Heilungsprozess.

Die Hautregenerierung wird durch Kollagen-Gele verbessert,
die verschiedene Peptide (z. B. Gly-His-Lys) enthalten und

Auf Grund der leichten Resorbierbarkeit des
Kollagens miissen diese Implantate in regel-
miBigen Abstinden erneuert werden.
Andere mit Kollagen versetzte Materialien
sind die sogenannten Hydrogele, die meist
Poly-Hydroxymethylmetacrylat (PHMMA) als Grundsubstanz
haben [15]. Diese Materialien werden auf Grund ihrer Ge-
schmeidigkeit fiir Kontaktlinsen und kiinstliche Organe einge-
setzt, ein Austrocknen sollte aber vermieden werden, da es
zur Zerstérung der medizinischen Dispositive fithren kann.

Drogenabgabe-Systeme

Einen besonderen Vorteil haben diese Kollagen enthaltenden
Hydrogele fiir die Drogen abgebenden Systeme. Der einfache
Aufbruch und die leichte Resorbierbarkeit des Kollagens
konnen fiir die kontrollierte Abgabe von physikalisch einge-
brachten Drogen, Wachstumsfaktoren und Antibiotika aus-
genutzt werden [11, 36]. Dabei kann die Resorptions-Ge-
schwindigkeit des Kollagens fiir die Abgabe der aktiven
Wirkstoffe ein Nachteil sein:

® Wachstumsstoffe kdnnen zu schnell und dadurch zu mas-
siv freigesetzt werden, und ihre oft selbstregulierende Funk-
tion kann eventuell eine gegensitzliche Wirkung aus-
iiben, d. h. zur Differenzierung der Zellen und Gewebe
fiihren.

Abb. 6: REM-Aufnahme von gereinigtem, porésem Rinderknochen aus
der Schienbeinepiphyse. Handelsprodukt fur Knochenimplantate
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@ Die Freisetzung von Antibiotika ist zu schnell (2-3 Tage)
und in zu hohen Konzentrationen, so dass die pharmakolo-
gisch aktive Wirkung ausbleibt. Eine Abgabedauer von min-
destens 5 Tagen und von geringeren Mengen ist erforder-
lich, auch um eine Immunreaktion durch Bildung von Anti-
korpern gegen die Antibiotika zu vermeiden [11, 36].

ORIGINAL

Andere Forschergruppen haben an diesen Problemen gear-
beitet und versucht, die Drogenabgabe durch eine gesteuerte
Resorptionsgeschwindigkeit des Kollagens zu verbessern.
Dies ist durch das Depolimerisations-Repolymerisations Ver-
fahren mit Diphenyl-Phosphoryl-Azid (DPPA} zu erreichen,
da diese Substanz eine spezifische Wirkung auf die Briicken
("cross-links”) zwischen den Molekiilketten hat [24]. Dieses
Depolymerisations-Repolymerisations-Verfahren hat mehre-
re fundamentale Vorteile [4]:

@ durch die Depolymerisation werden gleichzeitig auch an-
dere fremde, unerwiischte oder kontaminierende Molekiile
oder Agenten freigesetzt und herausgel6st, und man erhilt
dadurch einen sehr hohen Reinheitsgrad des Kollagens;

@ die spezifische Wirkung des DPPA auf die Intermolekul-
arbriicken erlaubt es, einen nahezu uneingeschrinkten Ein-
fluss auf die Anzahl dieser Briicken zu nehmen;

@ die Repolymerisation erlaubt es, die pharmakologisch ak-
tiven Molekiile direkt in das Polymernetz des Kollagens mit
einzubauen;

@® mit dem DPPA-Verfahren kann man durch gesteuerten, d.
h. erhéhten Briickeneinbau die Resorptionsgeschwindigkeit
des Kollagens herabsetzen und damit die Rate der Freiset-
zung der aktiven Molekiile einstellen;

@ mit dem DPPA-Verfahren kénnen kollagenhaltige Bioma-
terialien von extrem hohem Reinheitsgrad und damit konta-
minationsfreie Implantate hergestellt werden, was ein weite-
rer Vorteil fiir die Sicherheit des Patienten ist.

Die Entwicklung solcher neuen Materialien mit gesteuerter
Kollagenresorption ist also von hoher Bedeutung, zumal
deren Einsatz in fast allen Organen und Geweben moglich ist.

Kontaminationsrisiko durch Kollagen
Menschliches sowie auch tierisches Kollagen kann vielfach
kontaminiert sein [29]. HIV, Hepatitis-B und Herpes Viren
gehoren wohl mit zu den gefahrlichsten menschlichen Kon-
taminationsagenten [2]. Die Risikorate des HIV liegt z. Z.
noch bei 9/10° bis 6/10° Patienten. Ein Ansteigen dieser
Rate wird fiir die nichsten Jahre erwartet. Das Risiko einer
Hapatitis-B-Kontamination liegt bei zirka 4 %.

Andere Risiken kénnen {iber die Transmissiblen Sponta-
nen Schwammférmigen Encephalopatien (TSSE) erwartet
werden, zu denen der Kuru und die Gerstmann-Straussler-
und Creutzfeld-Jakob-Krankheiten gehéren [23]. Erstere
Pathologie wurde durch Kanibalismus im Nordosten Siida-
merikas verbreitet und ist heute fast ganz zuriickgegan-
gen. Das Risiko einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung der
Kreutzfeld-Jacob-Krankheit ist sehr gering: 1/10° Patien-
ten und weniger [14]. Jiingste Untersuchungen haben aber
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Bovinen
Schwammférmigen Encephalopathie (BSE) und der neuen
Form der Kreutzfeld-Jakob-Krankheit nachweisen kénnen.
Ein signifikanter und bedeutender, heute aber noch unab-
schitzbarer Anstieg der menschlichen Form der BSE wird
in den néchsten zehn Jahren zu erwarten sein.

Andere tierische TSSE sind die Zitterkrankheit des Scha-
fes, der ,chronische Verfall“ (,chronic decay“) von Dam-
wild und Elchen und die verschiedenen noch undefinier-
ten Encephalopathien von Katzen und Nerzen. Ein Anstieg
bei Katzen wurde ebenso in den letzten 5 Jahren festge-
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stellt, ein Verdacht zu einem Zusammenhang zwischen
BSE und der Zitterkrankheit von Schafen ist in allerjiing-
ster Zeit aufgekommen, zumal man die Mdéglichkeit ge-
sunder Krankheitstrager erkannt hat.

Ersatzmoglichkeiten

Auf Grund der hohen erforderlichen Reinheit der kolla-
genhaltigen Materialien und der méglichen Gefahr einer
Kontamination mit Viren oder Prionen sind in den letzten
Jahren die Entwicklung neuer Molekiile, neuer Materiali-
en, aber auch neuer Herstellungs- und Verfahrenstechni-
ken entwickelt worden. Was Membranen und Polymere
Materialien anbelangt, unterscheidet man degradierbare
und nicht degradierbare Materialien. Polylaktische Siure
(PLA), Polyglykol Siure (PGA) oder eine Mischung der
beiden (PLA 10 % / PGA 90 %) mit kollagenihnlichen Fi-
brillenstrukturen auf beiden Seiten einer Folie sind heute
bereits auf dem Markt. Weiterhin gehoren Oxycellulose
und Mischungen aus PLA und Zitronensiureester zu den
erfolgversprechenden degradierbaren, kollagenfreien Ma-
terialien.

PTFE, PVDF, PE und PET nehmen z. Z. die Listenspitze der
nicht degradierbaren Materialien ein [10]. In den meisten
Fillen weisen diese Materialien Fibrillenstrukturen auf, da
man erkannt hat, dass die Vorteile des Kollagens als Bio-
material nicht allein auf seine biologische Aktivitit als
EZM-Protein, sondern auch auf seine physikalische Struk-
tur als Stiitz- oder Geriistwerk zuriickzufiihren sind.
Ahnliche Betrachtungen konnen auch fiir das Bioglass
45S5 vollzogen werden, welches als Vollsubstitut fiir Kolla-
gen-Keramik-Mischungen eingesetzt werden kann, da seine
Pulverform nicht nur eine (bio)chemische, sondern auch
eine physikalische Aktivitdt als Knochenersatz oder Kno-
chenfiillung aufweist [13].

Schlussfolgerungen

Kollagen ist ein sehr brauchbares und erwiinschtes Biomate-
rial fiir vielfachen Gebrauch in nahezu allen medizinischen
Disziplinen. Es existiert als reine Form oder kombiniert mit
anderen Materialien wie insbesondere Keramiken, Polyme-
ren und anderen organischen Molekiilen. Ein besonderes In-
teresse gilt ihm auf Grund seiner leichten Biodegradierbar-
keit: es kann ihm vorher beigefiigte natiirliche und biolo-
gisch aktive Molekiile freisetzen und ist dadurch ein ideales
Material fiir Abgabesysteme von Drogen, Wachstumsfakto-
ren, Antibiotika und anderen pharmakologisch aktiven Mo-
lekiilen. Auflerdem kann die Degradierbarkeit einen zweiten
chirurgischen Eingriff vermeiden, um das Material eventuel
wieder zu entfernen.

Seine Herkunft von menschlichen oder tierischen Quellen
kann einige Risiken von Virus- oder Prion-Kontaminationen
bringen, deren AusmaB jedoch zur Zeit noch nicht richtig
abgeschitzt werden kann. Kombinierte chemische und phy-
sikalische Reinigungs- und Verfahrenstechniken kénnen
diese Risiken spiirbar reduzieren [1, 9]. Das allgemeine Inte-
resse an Kollagen als Biomaterial sollte weitere Forschung
zur Verbesserung der Qualititen und der Sicherheit kolla-
genhaltiger Biomaterialien anregen.

Abstract

Collagen is in the living organism an omnipresent biopoly-
mer which is synthesised in multiple cell types, in particular
in fibroblasts, chondroblasts, ostecblasts and odontoblasts,
and in lower amounts in nearly any other cell type in tissu-
lar connection. It is with fibronectin one of the most impor-
tant extracellular matrix (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 of various substitutes.
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