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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft in erster Linie ein gelar-
tiges Material zur Füllung von Knochen- und/oder 
Knorpeldefekten.

[0002] Die Behandlung von Knochendefekten ist 
von erheblicher Bedeutung in der medizinischen Ver-
sorgung, vor allem in der Orthopädie, Unfallchirurgie, 
Kiefer- und Zahnchirurgie sowie der Handchirurgie. 
Zwar verfügt der natürliche Knochen selbst über re-
generative Fähigkeiten, die eine Induktion der Kno-
chen- und/oder Knorpelneubildungg, die sogenannte 
Osteogenese, bewirken, doch können diesem 
Selbstheilungsprozeß durch die Größe eines Defek-
tes und/oder funktionelle Störungen, beispielsweise 
Stoffwechselerkrankungen, natürliche Grenzen ge-
setzt sein. Die Ursachen für die Entstehung von Kno-
chendefekten können sehr unterschiedlich sein, bei-
spielsweise können sie durch Zysten, Atrophien, Tu-
more etc. verursacht werden. Der Behandlungs-
schwerpunkt liegt daher zunehmend auf der Rekons-
truktion des Knochendefektes durch geeignete Füll-
materialien.

Stand der Technik

[0003] Zur Füllung von Knochendefekten werden in 
der Regel entweder schlecht bzw. gar nicht bioresor-
bierbare oder bioresorbierbare Füllmaterialien ver-
wendet, die zwingend eine definierte räumliche Form 
aufweisen. Bei diesen Knochenersatzmaterialien 
kann es sich beispielsweise um poröse Calcium-
phosphatkeramiken, synthetische Polymere, vor-
zugsweise Polylaktide oder -glykolide, oder um soge-
nannte demineralisierte Füllstoffe handeln. Bei letzte-
ren handelt es sich überwiegend um natürliches, ins-
besondere tierisches, vorzugsweise equines, porci-
nes oder bovines, Knochengewebe, bei welchem der 
anorganische bzw. mineralische Anteil bis auf Spu-
ren nahezu vollständig entfernt wurde. Ein Beispiel 
für eine derartige Biomatrix ist der unter der Bezeich-
nung COLLOSS® kommerziell erhältliche lyophilisier-
te Kollagenextrakt aus bovinem Knochen der Anmel-
derin. Durch seine strukturelle Biokompatibilität un-
terstützt COLLOSS® den Knochenwachstums- und 
Knochenneubildungsprozeß.

[0004] Bei Knochendefekten mit schwer zugängli-
chen Kavitäten, insbesondere bei großen Defekten, 
ist jedoch eine Applikation der erwähnten Füllstoff-
materialien umständlich und bezüglich der Heilungs-
aussichten problematisch. Dies gilt in besonderem 
Maße auch für Trümmerfrakturen, bei welchen die 
auszufüllenden Kavitäten häufig sehr uneinheitlich 
sind.

[0005] In einer Weiterentwicklung kann das Kno-
chenersatzmaterial nach dem Stand der Technik mit 
einem knochenbildenden Protein ausgestattet sein. 

So wird in der EP 0 837 701 eine zwingend sterilisier-
te, implantierbare, knochenbildende Vorrichtung be-
schrieben, welche ein unlösliches Trägermaterial und 
ein knochenbildendes Protein umfaßt. Zwar ist in die-
ser Schrift angedeutet, daß die Vorrichtung durch Zu-
satz eines geeigneten Bindungsmaterials als Paste 
oder Gel applizierbar ist, doch ist der Druckschrift ins-
gesamt zu entnehmen, insbesondere den Beispielen, 
daß es sich um eine Vorrichtung mit einer definierten 
räumlichen Form handelt. Das knochenbildende Pro-
tein soll dort in der Lage sein, die Entwicklungskaska-
de der Knochenneubildung zu induzieren. Problema-
tisch ist allerdings, daß die knochenbildenden Eigen-
schaften ausschließlich auf einem einzelnen Protein 
beruhen. Ein möglicher Aktivitätsverlust dieses Pro-
teins kann daher zu einem Verlust der knochenbil-
denden Eigenschaften des betreffenden Materials 
führen. Außerdem stellen derartig modifizierte Imp-
lantate häufig ein nur unzureichendes Abbild der in 
vivo vorherrschenden Verhältnisse der Knochenneu-
bildung dar, die tatsächlich auf einem komplexen Zu-
sammenspiel vieler Wirkstoffe beruht.

Aufgabenstellung

[0006] Die Erfindung stellt sich daher die Aufgabe, 
ein neues, vorzugsweise injektionsfähiges, osteoin-
duktives bzw. knochen- und/oder knorpelbildendes 
Material bereitzustellen, welches im wesentlichen der 
natürlichen Knochenzusammensetzung entspricht, 
leicht handhabbar und applizierbar ist und auch auf 
ein großes auszufüllendes Volumen anwendbar ist.

[0007] Diese Aufgabe wird gelöst durch ein Material 
zur Füllung von Knochen- und/oder Knorpeldefekten, 
wie es in Anspruch 1 beschrieben ist. Bevorzugte 
Ausführungsformen dieses Materials sind in den An-
sprüchen 2 bis 19 dargestellt. Formkörper, die zumin-
dest teilweise aus dem erfindungsgemäßen Material 
bestehen, sind in den Ansprüchen 20 und 21 aufge-
führt. Die Ansprüche 22 bis 27 betreffen ein geeigne-
tes Verfahren zur Herstellung eines solchen Materi-
als bzw. Formkörpers. Die Ansprüche 28 bis 33 be-
ziehen sich auf einen Kit zur Behandlung von Kno-
chen- und/oder Knorpeldefekten, der das erfindungs-
gemäße Material enthält. Durch Bezugnahme wird 
der Wortlaut sämtlicher Ansprüche zum Inhalt der 
Beschreibung gemacht.

[0008] Bei dem erfindungsgemäßen Material zur 
Füllung von Knochen- und/oder Knorpeldefekten 
handelt es sich um ein gelartiges Material, das min-
destens eine gelbildende Komponente und Kollagen 
in mindestens einem flüssigen Dispersionsmittel um-
faßt, wobei das Kollagen einen Wirkstoffkomplex auf-
weist. Unter einem gelartigen Material soll jedes im 
wesentlichen formbeständige, leicht deformierbare 
und Flüssigkeiten enthaltende disperse System ver-
standen werden, das mindestens einen festen, kollo-
idverteilten Stoff, einen sogenannten Gelbildner bzw. 
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ein Verdickungsmittel, und mindestens eine Flüssig-
keit, ein sogenanntes Dispersionsmittel, enthält. Un-
ter einem Wirkstoffkomplex soll eine Kombination 
von verschiedenen Wirkstoffen verstanden werden.

[0009] Vorzugsweise handelt es sich bei dem Kolla-
gen um Kollagen vom Typ 1. In bevorzugter Weise ist 
das Kollagen kohärent, d. h. es bildet im Dispersions-
mittel ein räumliches Netzwerk, wobei die einzelnen 
Kollagenfibrillen durch kovalente oder nicht kovalen-
te Bindungskräfte an verschiedenen Punkten, soge-
nannten Haftpunkten, aneinander haften.

[0010] In einer bevorzugten Ausführungsform ist 
das Dispersionsmittel Wasser oder ein wäßriges Me-
dium und das erfindungsgemäße Material ein soge-
nanntes hydrogelartiges Material. Vorzugsweise ist 
das Dispersionsmittel eine wäßrige Lösung mindes-
tens eines Salzes, vorzugsweise eine physiologische 
Kochsalzlösung. Gemäß einer anderen bevorzugten 
Ausführungsform handelt es sich bei dem Dispersi-
onsmittel um Blut, insbesondere Patientenblut, bei-
spielsweise Frischblut, gerinnungsgehemmtes Blut 
oder eine PRP (Platelet Rich Plasma)-Fraktion aus 
Blut. Die im Blut bzw. in einer Blutfraktion vorhande-
nen Bestandteile und Faktoren, insbesondere Blut-
plättchen und deren freigesetzte Stoffe, können 
selbst osteogene, d. h. knochen- und/oder knorpelbil-
dende, Eigenschaften aufweisen und insbesondere 
durch Wechselwirkung mit dem kollagenen Wirkstoff-
komplex eine Induktion und/oder Verstärkung der 
Osteogenese bewirken.

[0011] Erfindungsgemäß ist es insbesondere vorge-
sehen, daß die gelbildende Komponente ein hydro-
philes Polymer ist. Unter einem hydrophilen Polymer 
soll ein Polymer verstanden werden, welches durch 
die Anwesenheit mindestens einer polaren, vorzugs-
weise geladenen, Atomgruppierung, beispielsweise 
einer Carboxylat-, Sulfat- und/oder Sulfonatfunktion, 
in der Lage ist, in Wasser einzudringen und darin zu 
verbleiben. Im erweiterten Sinn soll unter dem Begriff 
hydrophiles Polymer auch ein sogenanntes amphip-
hiles Polymer, d. h. ein Polymer, das sowohl eine hy-
drophile als auch hydrophobe Atomgruppierung auf-
weist, subsumiert werden. In einer bevorzugten Aus-
führungsform des erfindungsgemäßen Materials 
handelt es sich bei dem Polymer um ein Polysaccha-
rid oder -derivat. Bevorzugt handelt es sich um ein 
Glykosaminoglykan (GAG), vorzugsweise Hyaluron-
säure oder Heparin, oder ein Cellulosederivat, vor-
zugsweise Carboxymethylcellulose (CMC), Hydroxy-
ethylcellulose (HEC), Hydroxypropylcellulose (HPC) 
oder Ethylhydroxyethylcellulose (EHEC).

[0012] In einer anderen Ausführungsform können 
abhängig von dem verwendeten Dispersionsmittel 
auch alternative Gelbildner, beispielsweise Fette, Pa-
raffine oder Wachse, verwendet werden. Dies kann 
besonders vorteilhaft sein, wenn es sich bei dem Dis-

persionsmittel um eine weniger polare Flüssigkeit, 
vorzugsweise um ein entsprechendes organisches 
Lösungsmittel, handelt.

[0013] Erfindungsgemäß ist es insbesondere vorge-
sehen, daß die Konzentration der gelbildenden Kom-
ponente, insbesondere des Polysaccharids oder -de-
rivats, vorzugsweise von Hyaluronsäure oder Carbo-
xymethylcellulose (CMC), zwischen 0,5 und 25 
Gew.-%, insbesondere zwischen 1 und 15 Gew.-%, 
vorzugsweise zwischen 1 und 10 Gew.-%, liegt, be-
zogen auf das Gesamtvolumen des gelartigen Mate-
rials.

[0014] In einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform liegt das Kollagen in seiner nativen Kon-
formation mit tripelhelikalen Kollagenfibrillen vor. 
Dies ist besonders vorteilhaft, da das Netzwerk aus 
Kollagenfasern und/oder -fibrillen ein ideales Träger-
material mit osteokonduktiven bzw. lasttragenden 
und/oder volumenstabilen Eigenschaften darstellt. 
Gleichzeitig bietet das native kollagene Netzwerk ge-
eignete Interstitialräume für die Infiltration durch Kno-
chenzellen bzw. deren Vorläuferzellen, ohne zu-
nächst künstlich in eine geeignete räumliche Anord-
nung gebracht werden zu müssen.

[0015] In einer anderen Ausführungsform der Erfin-
dung kann das Kollagen denaturiert, insbesondere 
sauer oder basisch behandelt, vorliegen. Dies kann 
vorteilhaft sein, um die Löslichkeit des Kollagens für 
seine weitere Verarbeitung zu erhöhen. In einer Wei-
terbildung des erfindungsgemäßen Materials kann es 
sich bei dem Kollagen um ein ursprünglich denatu-
riertes und anschließend wieder renaturiertes Kolla-
gen handeln.

[0016] Erfindungsgemäß ist es vorgesehen, daß
der osteoinduktive Charakter des gelartigen Materi-
als durch Modifikation des Kollagens mit einem die 
Osteogenese aktivierenden und/oder stimulierenden 
Wirkstoffkomplex erzeugt oder verstärkt wird. Vor-
zugsweise handelt es sich bei dem Wirkstoffkomplex 
um einen Komplex natürlichen Ursprungs, d. h. die in 
ihm enthaltenen Wirkstoffe liegen vorzugsweise in ih-
rer nativen Form vor. Der Wirkstoffkomplex des Kol-
lagens zeichnet sich mit Vorteil dadurch aus, daß er 
sogenannte Rekrutierungsfaktoren, insbesondere 
Chemotaktika (Chemotaxine), beispielsweise Leuko-
triene, enthält, welche gezielt die Infiltration des erfin-
dungsgemäßen Materials mit Körperzellen, vorzugs-
weise mesenchymale Stammzellen, Knorpelvor-
läuferzellen, Fibroblasten und/oder Thrombozyten, 
induzieren.

[0017] Weiterhin ist es bevorzugt, daß der Wirkstoff-
komplex sogenannte Adhäsionsfaktoren, beispiels-
weise Cytotaktin, Thenascin, Laminin und/oder Fib-
ronektin, zur Fixierung der rekrutierten bzw. einge-
wanderten Zellen aufweist.
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[0018] In einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform der Erfindung weist der Wirkstoffkomplex 
des gelartigen Materials außerdem Wachstums-
und/oder Maturationsfaktoren zur Proliferation und 
Differenzierung der eingewanderten Zellen, insbe-
sondere Cytokine, auf. Vorzugsweise handelt es sich 
bei den Wachstumsfaktoren um Knochenwachs-
tumsfaktoren, beispielsweise um BMP (bovine mor-
phogenetic protein), insbesondere BMP-2, BMP-7 
und/oder BMP-4, sowie um IGF (insuline-like growth 
factor), insbesondere um IGF 1, und um TGF (trans-
forming growth factor), insbesondere TGF β1. Vor-
zugsweise enthält das Kollagen alternativ oder zu-
sätzlich FGF (fibroblast growth factor) und PDGF 
(platelet derived growth factor) als Wachstumsfakto-
ren.

[0019] Durch die Ausrüstung des Kollagens mit die-
sem Wirkstoffkomplex wird das Kollagen zu einem 
Träger für die osteoinduktive Information, der in opti-
maler Weise im wesentlichen alle mit der in vivo für 
die Knochen- und/oder Knorpelneubildung involvier-
ten Wirkstoffe bereitstellt. Diese Wirkstoffe zeigen in 
vorteilhafter Weise überlappende Wirkfunktionen, so 
daß ein möglicher Aktivitätsverlust eines oder mehre-
rer Wirkstoffe durch die anderen im Komplex enthal-
tenen Wirkstoffe übernommen bzw. kompensiert wer-
den kann. Außerdem kann die Applikation eines nati-
ven Wirkstoffkomplexes vorteilhaft für die Erzeugung 
überadditiver bzw. synergistischer Effekte bei der Re-
konstruktion eines Knochen- und/oder Knorpeldefek-
tes durch körpereigenes Material sein. Bezüglich der-
artiger natürlicher Wirkstoffkomplexe wird auf die EP 
0 500 556 verwiesen.

[0020] In einer besonders bevorzugten Weise han-
delt es sich bei dem „Informationsträger" bezüglich 
der Osteoinduktivität um das bereits erwähnte kolla-
gene Material COLLOSS® der Anmelderin, welches, 
bedingt durch den Herstellungsprozeß, in vorteilhaf-
ter Weise bereits einen Wirkstoffkomplex aus den be-
schriebenen nativen Wirkstoffen enthält. Somit bilden 
Kollagen und Wirkstoffkomplex eine native funktiona-
le Einheit, die im wesentlichen in ihrer qualitativen 
Zusammensetzung mit der in vivo vorliegenden und 
zur Knochen- und/oder Knorpelneubildung befähig-
ten Umgebung übereinstimmt.

[0021] Ferner kann es bevorzugt sein, daß der Wirk-
stoffkomplex des erfindungsgemäßen Materials ein 
Zytostatikum umfaßt. Dies ist besonders bei krebsar-
tigen Veränderungen im Bereich des Knochendefek-
tes und/oder des umliegenden Gewebes vorteilhaft. 
In einer weiteren Ausführungsform der Erfindung um-
faßt der Wirkstoffkomplex einen antimikrobiotischen, 
insbesondere antibiotischen, Wirkstoff, um mögliche 
Immunabwehrreaktionen im Körper zu vermeiden 
bzw. zu unterdrücken.

[0022] In einer weiteren Ausführungsform der Erfin-

dung können die verschiedenen beispielhaft aufge-
führten Wirkstoffe des Komplexes auch mit anderen 
Wirkstoffen, insbesondere synthetisch, vorzugsweise 
rekombinant, hergestellten Wirkstoffen, kombiniert 
werden, um besonders vorteilhafte Effekte, insbeson-
dere überadditive bzw. synergistische Effekte, zu er-
zielen.

[0023] Zusätzlich zu den bereits beschriebenen 
Ausführungsformen kann das erfindungsgemäße 
Material zusätzlich mindestens einen vorzugsweise 
strukturgebenden Füllstoff aufweisen. Vorteilhafter-
weise bietet der Füllstoff durch seine räumliche An-
ordnung zusätzliche Oberflächen für die Zellprolifera-
tion und/oder -differenzierung. Erfindungsgemäß
kann es vorgesehen sein, daß der Füllstoff als Gra-
nulat vorliegt. Dies ist aufgrund der großen spezifi-
schen Oberfläche eines Granulats besonders bevor-
zugt, da auf diese Weise eine ausreichende Oberflä-
che für ein Einwachsen von Körperzellen, insbeson-
dere Knochen- und/oder Knorpelzellen bzw. deren 
Vorläuferzellen, zur Verfügung gestellt wird. In einer 
weiteren Ausführungsform der Erfindung ist der Füll-
stoff bioresorbierbar. Auf diese Weise wird ein lan-
gandauernder Verbleib von Fremdmaterialien im Kör-
per vermieden.

[0024] In einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform des erfindungsgemäßen Materials ist der 
Füllstoff porös. Vorzugsweise weist der Füllstoff eine 
interkonnektierende Porösität auf, d. h. die Poren-
struktur ist sowohl zwischen den einzelnen Partikeln 
des Füllstoffes als auch innerhalb der Partikel opti-
miert. Die poröse Strukturierung des Füllstoffs ist be-
sonders vorteilhaft für die Infiltration durch Körperzel-
len, insbesondere durch Knochen- und/oder Knorpel-
zellen bzw. deren Vorläuferzellen. In einer Weiterbil-
dung der Erfindung ist der Füllstoff mit den hier be-
schriebenen Wirkstoffen und/oder weiteren, vorzugs-
weise pharmazeutischen, Wirkstoffen an der inneren 
und/oder äußeren Oberfläche der Partikel ausgerüs-
tet. Auf diese Weise werden die Wirkstoffe dem Kör-
per, insbesondere den körpereigenen Zellen, in opti-
maler Weise präsentiert.

[0025] Die Poren des Füllstoffes besitzen vorzugs-
weise Porendurchmesser von mindestens 100 μm, 
insbesondere Porendurchmesser zwischen 100 und 
300 μm, vorzugsweise von ca. 200 μm. Dies ist be-
sonders vorteilhaft für das Einwachsen von Körper-
zellen, insbesondere Knochen- und/oder Knorpelzel-
len bzw. deren Vorläuferzellen, in den Füllstoff. Auf 
diese Weise wird die Integration des erfindungsge-
mäßen Materials sowie dessen Abbau bzw. Resorp-
tion gefördert. Bei dem Füllstoff kann es sich in vor-
teilhafter Weise um Tricalciumphosphat, Hydroxyla-
patit oder Calciumsulfat handeln. Diese Füllstoffma-
terialien sind besonders bevorzugt, da ihre ionoge-
nen Komponenten die hauptsächlichen Bestandteile 
der natürlichen mineralischen Knochensubstanz bil-
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den und daher ein geeignetes biomimetisches Mate-
rial darstellen.

[0026] In einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform handelt es sich bei dem Füllstoff um das 
von der Anmelderin kommerziell vertriebene Material 
OSSAPLAST®, ein bioresorbierbares und granulier-
tes β-Tricalciumphosphat mit hoher interkonnektie-
render Porösität und großer spezifischer Oberfläche.

[0027] Ferner ist es möglich, daß Leichtmetalle als 
Füllstoffe verwendet werden. Vorzugsweise handelt 
es sich bei den Leichtmetallen um Magnesium, Titan 
oder Tantal, welche sich aufgrund ihrer Resorbierbar-
keit, Biokompatibilität und leichten Handhabbarkeit 
besonders eignen.

[0028] In einer weiteren Ausführungsform ist das er-
findungsgemäße Material vorzugsweise chemisch 
quervernetzt. Besonders bevorzugt ist ein Carbodii-
mid als chemischer Quervernetzer, insbesondere 
N-(Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid (EDC) 
oder Glutaraldehyd.

[0029] Erfindungsgemäß kann es außerdem vorge-
sehen sein, daß das Material sterilisiert bzw. in steri-
lisierter Form vorliegt. Für die Sterilisation eignen 
sich die üblichen Verfahren. Bevorzugt ist die Sterili-
sation des erfindungsgemäßen Materials durch radi-
oaktive Bestrahlung, vorzugsweise durch Gammabe-
strahlung und/oder Ethylenoxidbegasung.

[0030] In einer anderen Ausführungsform der Erfin-
dung ist das erfindungsgemäße Material aseptisch 
behandelt und/oder hergestellt, insbesondere durch 
Verwendung von steril filtrierten Antibiotikalösungen, 
vorzugsweise einer steril filtrierten Gentamycinlö-
sung. Dies kann besonders bevorzugt sein, da auf 
diese Weise eine mögliche nachteilige Beeinflussung 
der enthaltenen Wirkstoffe und/oder der osteoinduk-
tiven Eigenschaften des erfindungsgemäßen Materi-
als vermieden wird. Ferner kann bei einer schwäche-
ren, insbesondere die Osteoinduktivität des erfin-
dungsgemäßen Materials nicht beeinträchtigenden, 
Sterilisation eine zusätzliche aseptische Behandlung 
bevorzugt sein.

[0031] Erfindungsgemäß liegt das Material in ver-
packter Form, insbesondere in steril verpackter 
Form, vor. In einer solchen Verpackung kann das Ma-
terial über einen längeren Zeitraum, insbesondere 
über einen Zeitraum von mehreren Monaten, gela-
gert werden, ohne daß es dabei zu einer Beeinträch-
tigung der Wirkweise des erfindungsgemäßen Mate-
rials, insbesondere zu einer Beeinträchtigung seiner 
osteoinduktiven Eigenschaften, kommt. Als Verpa-
ckungsmaterialien eignen sich insbesondere Kunst-
stoffmaterialien. Die Verpackungsmaterialien können 
als Spritzen, insbesondere als Einkammer- oder 
Zweikammerspritzen, ausgebildet sein.

[0032] Die Erfindung umfaßt außerdem einen Form-
körper zur Füllung von Knochen- und/oder Knorpel-
defekten, der mindestens teilweise, vorzugsweise 
vollständig, aus dem erfindungsgemäßen Material 
besteht, wobei das Dispersionsmittel mindestens teil-
weise, vorzugsweise vollständig, entfernt ist. Unter 
Formkörper sind Aggregate aus der gelbildenden 
Komponente und des einen Wirkstoffkomplex aufwei-
senden Kollagens zu verstehen, die gegebenenfalls 
weitere Komponenten, beispielsweise Bindemittel, 
Salze und/oder vorzugsweise chemische Querver-
netzer, enthalten. Bevorzugt liegen diese Formkörper 
als dreidimensionale Formkörper, insbesondere als 
Balken, Ringe oder Zylinder, vor. Ferner ist es mög-
lich, daß die Formkörper als Quader, Scheiben oder 
Ähnliches vorliegen. Es lassen sich Formkörper be-
liebiger Formen erstellen. Vorzugsweise ist der Form-
körper zur Entfernung des Dispersionsmittels gefrier-
getrocknet. Die so erhaltenen Formkörper sind mit 
Vorteil durch Zugabe von Flüssigkeiten, beispielswei-
se Wasser oder Salzlösungen, insbesondere eine 
physiologische Kochsalzlösung, in ein gelartiges Ma-
terial konvertierbar. Erfindungsgemäß ist es beson-
ders bevorzugt, daß die Formkörper durch Zugabe 
von Blut, insbesondere Patientenblut, in ein gelarti-
ges Material konvertierbar sind. Diese wechselseitige 
Konvertierung Formkörper – gelartiges Material er-
möglicht in vorteilhafter Weise eine Anpassung der 
Formbeständigkeit des erfindungsgemäßen Materi-
als bzw. Formkörpers an den jeweils zu behandeln-
den Knochen- und/oder Knorpeldefekt.

[0033] In einer anderen Ausführungsform der Erfin-
dung wird ein Formkörper mit knetähnlicher Konsis-
tenz bzw. Beschaffenheit durch bloßes Vermischen 
der vorzugsweise in Pulverform vorliegenden gelbil-
denden Komponente und des ebenfalls vorzugswei-
se in Pulverform vorliegenden Kollagens (mit Wirk-
stoffkomplex) erhalten. Durch Zugabe eines Dispersi-
onsmittels bildet sich das erfindungsgemäße gelarti-
ge Material.

[0034] Ferner umfaßt die Erfindung ein Verfahren 
zur Herstellung des Materials bzw. Formkörpers nach 
einem der vorhergehenden Ansprüche, umfassend 
die Schritte: 
– Herstellung einer Mischung aus einem einen 
Wirkstoffkomplex enthaltenden Kollagen, einer 
gelbildenden Komponente und mindestens einem 
flüssigen Dispersionsmittel,
– gegebenenfalls Zugabe eines vorzugsweise 
strukturgebenden Füllstoffes,  
zur Bereitstellung des gelartigen Materials, und 
gegebenenfalls,  
zur Bereitstellung des Formkörpers,
– Entfernung des Dispersionsmittels aus dem ge-
lartigen Material, vorzugsweise in einer formge-
benden Umgebung.

[0035] Erfindungsgemäß kann es vorgesehen sein, 
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daß bei der Herstellung der Mischung das einen 
Wirkstoffkomplex enthaltende Kollagen und/oder die 
gelbildende Komponente in einem Dispersionsmittel 
vorliegen. Vorzugsweise ist die Mischung aus einer 
Suspension des Kollagens in dem Dispersionsmittel 
und/oder einer Lösung der gelbildenden Komponen-
te in dem Dispersionsmittel hergestellt. In einer be-
sonders bevorzugten Ausführungsform werden eine 
wäßrige Kollagensuspension und/oder eine wäßrige 
Lösung der gelbildenden Komponente miteinander 
vermischt.

[0036] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form ist die Kollagensuspension aus gefriergetrock-
netem Kollagen (mit Wirkstoffkomplex) hergestellt. In 
vorteilhafter Weise handelt es sich um ein Lyophilisat 
des Materials COLLOSS® der Anmelderin. In einer 
anderen Ausführungsform des erfindungsgemäßen 
Verfahrens ist die Kollagensuspension aus extrahier-
tem Kollagen hergestellt. Bei dem Kollagenextrakt 
handelt es sich bevorzugt um eine Zwischenstufe bei 
der Herstellung des Materials COLLOSS® der Anmel-
derin.

[0037] Erfindungsgemäß kann es insbesondere 
vorgesehen sein, daß das Kollagen (mit Wirkstoff-
komplex) und/oder die gelbildende Komponente zur 
Herstellung des gelartigen Materials in fester Form, 
vorzugsweise als Lyophilisat und/oder Pulver, vorlie-
gen oder hergestellt sind. Erfindungsgemäß ist es be-
sonders bevorzugt, wenn nur die gelbildende Kom-
ponente in fester Form, vorzugsweise als Pulver, vor-
liegt oder hergestellt ist. Mit Vorteil wird die gelbilden-
de Komponente, die vorzugsweise steril ist, in einem 
geeigneten Gefäß (Vial) vorgelegt und mit einer Kol-
lagensuspension, insbesondere einer Kollagensus-
pension gemäß einem der bisher beschriebenen 
Ausführungsformen des erfindungsgemäßen Verfah-
rens, die vorzugsweise aufkonzenriert und/oder steril 
ist, vermengt, insbesondere verrührt. Der Rührvor-
gang kann manuell oder automatisiert erfolgen. Bei 
dem Gefäß kann es sich bevorzugt um ein offenes 
Gefäß, insbesondere eine Schale, handeln. Erfin-
dungsgemäß kann es vorgesehen sein, daß die in 
dieser Form vorliegende gelbildende Komponente in 
einem solchen Gefäß, insbesondere einem offenen 
oder zu öffnenden Gefäß, für den Anwender, bei-
spielsweise einen Arzt, zur Verfügung gestellt wird. 
Je nach gewünschter Viskosität des herzustellenden 
gelartigen Materials kann die Bereitstellung in unter-
schiedlichen Mengen erfolgen. In einer besonders 
bevorzugten Ausführungsform wird zu einem in ei-
nem offenen Gefäß, insbesondere in einer Schale, 
vorgelegten sterilen Pulver eines Polysaccharids 
oder -derivats, insbesondere eines Glykosaminogly-
kans (GAG), beispielsweise von Hyaluronsäure oder 
Heparin, oder eines Cellulosederivats, beispielswei-
se von Carboxymethylcellulose (CMC), eine sterile 
COLLOSS®-Suspension hinzugegeben und insbe-
sondere bis zur Entstehung eines homogenen gelar-

tigen Materials manuell verrührt.

[0038] In einer weiteren bevorzugten Ausführungs-
form werden das insbesondere nach einem der vor-
hergehenden Ausführungsformen hergestellte gelar-
tige Material oder die entsprechenden Komponenten 
zu seiner Herstellung in eine entsprechende Vorrich-
tung, insbesondere eine Spritze, beispielsweise eine 
Einkammer- oder Zweikammerspritze, oder ein Ge-
fäß, überführt und/oder abgefüllt. Diese Vorrichtung 
wird dann für den Anwender, beispielsweise einen 
Arzt, bereitgestellt. Vorzugsweise werden bei sol-
chen Ausführungen eine sterile und insbesondere 
aufkonzentrierte COLLOSS®-Suspension und ein 
steriles Pulver eines Polysaccharids oder -derivats, 
insbesondere eines Glykosaminoglykans (GAG), bei-
spielsweise von Hyaluronsäure oder Heparin, oder 
eines Cellulosederivats, beispielsweise von Carboxy-
methylcellulose (CMC), verwendet.

[0039] Erfindungsgemäß kann es auch bevorzugt 
sein, daß das überführte gelartige Material, das ins-
besondere nach einem der vorhergehenden Ausfüh-
rungsformen hergestellt ist, lyophilisiert wird. Das auf 
diese Weise entstandene Lyophilisat kann mit einer 
Flüssigkeit, beispielsweise einer physiologischen 
Kochsalzlösung oder Blut, insbesondere Patienten-
blut, wieder aufgelöst und insbesondere in ein gelar-
tiges Material konvertiert werden. Vorteilhaft wird das 
Lyophilisat vor der Zugabe der Flüssigkeit gepreßt, 
um nach Flüssigkeitszugabe ein höher konzentrier-
tes gelartiges Material bezüglich der Konzentration 
der gelbildenden Komponente und des einen Wirk-
stoffkomplex enthaltenden Kollagens zu erhalten. 
Vorzugsweise ist das auf diese Weise hergestellte 
Lyophilisat und/oder höher konzentrierte Gel aus ei-
ner sterilen und insbesondere aufkonzentrierten 
COLLOSS®-Suspension und einem sterilen Pulver 
eines Polysaccharids oder -derivats, insbesondere 
eines Glykosaminoglykans (GAG), beispielsweise 
von Hyaluronsäure oder Heparin, oder eines Cellulo-
sederivats, beispielsweise von Carboxymethylcellu-
lose (CMC), hergestellt.

[0040] Entsprechend einer anderen Ausführungs-
form ist es insbesondere bevorzugt, wenn sowohl 
das einen Wirkstoffkomplex aufweisende Kollagen 
als auch die gelbildende Komponente in fester Form, 
insbesondere steril, vorliegen oder hergestellt sind, 
wobei das Kollagen vorzugsweise als Lyophilisat und 
die gelbildende Komponente vorzugsweise als Pul-
ver vorliegt oder hergestellt ist. Zur Herstellung des 
erfindungsgemäßen Materials können das Kollagen 
(mit Wirkstoffkomplex) und die gelbildende Kompo-
nente in einem geeigneten Gefäß vorgelegt und 
durch die Zugabe des Dispersionsmittels, vorzugs-
weise Patientenblut, zu einer gelartigen Mischung 
umgerührt bzw. verrührt werden. Das Gefäß zur Her-
stellung des erfindungsgemäßen Materials ist insbe-
sondere verschließbar, vorzugsweise zuschraubbar. 
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Das Umrühren der Mischung nach Zugabe des Dis-
persionsmittels kann in einfacher Weise manuell, ins-
besondere durch einen Arzt, beispielsweise einen 
Chirurgen, erfolgen. Erfindungsgemäß kann es vor-
gesehen sein, die umgerührte Mischung für eine ge-
wisse Zeit zu inkubieren, und anschließend erneut 
umzurühren. Dies kann besonders vorteilhaft sein, 
um die Löslichkeit und Homogenität des Kollagens 
und der gelbildenden Komponente sowie von weite-
ren gegebenenenfalls in der Mischung vorhandenen 
Komponenten zu verbessern. Alternativ dazu kann 
die nach Zugabe des Dispersionsmittels erhaltene 
Mischung auch unmittelbar inkubiert und anschlie-
ßend umgerührt werden.

[0041] Vorzugsweise wird bei der soeben beschrie-
benen Ausführungsform des erfindungsgemäßen 
Verfahrens als Wirkstoffkomplex enthaltendes Kolla-
gen das Material COLLOSS® der Anmelderin und als 
gelbildende Komponente ein Polysaccharid oder -de-
rivat, insbesondere ein Glykosaminoglykan (GAG), 
beispielsweise Hyaluronsäure oder Heparin, oder ein 
Cellulosederivat, beispielsweise Carboxymethylcel-
lulose (CMC), verwendet.

[0042] Im Falle der Verwendung von COLLOSS®

zur Herstellung des gelartigen Materials, insbeson-
dere in einem verschließbaren Gefäß, kann es vor-
teilhaft sein, zusätzlich Kollagen in fester und insbe-
sondere sterilisierter Form, vorzugsweise als Pulver, 
bereitzustellen. Auf diese Weise können die osteo-
konduktiven Eigenschaften, d. h. die lasttragenden 
und/oder volumenstabilisierenden Eigenschaften des 
gelartigen Materials zusätzlich erhöht werden. Vor-
zugsweise handelt es sich bei dem Kollagen in fester 
Form um Kollagen vom Typ 1.

[0043] In einer besonders bevorzugten Ausfüh-
rungsform werden COLLOSS®-Lyophilisat, Pulver 
vom Kollagen Typ 1 und Pulver eines Polysaccharids 
oder -derivats, insbesondere eines Glykosaminogly-
kans (GAG), beispielsweise von Hyaluronsäure oder 
Heparin, oder eines Cellulosederivats, beispielswei-
se von Carboxymethylcellulose (CMC), in einem vor-
zugsweise zuschraubbaren Gefäß vorgelegt und ent-
sprechend den oben beschriebenen Ausführungsfor-
men nach Zugabe des Dispersionsmittels, insbeson-
dere von Patientenblut, gegebenenfalls unter Durch-
führung einer Inkubation zu dem erfindungsgemäßen 
Material verrührt.

[0044] Zur weiteren Stabilisierung des erfindungs-
gemäßen Materials bzw. Formkörpers kann es be-
vorzugt sein, zusätzlich einen vorzugsweise chemi-
schen Quervernetzer, insbesondere ein Carbodiimid, 
vorzugsweise N-(Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcar-
bodiimid (EDC), oder Glutaraldehyd hinzuzugeben, 
wobei die Quervernetzung vor oder nach der mögli-
chen Zugabe eines vorzugsweise strukturgebenden 
Füllstoffes möglich ist.

[0045] Für die Bereitstellung eines Formkörpers er-
folgt das Entfernen des Dispersionsmittels vorzugs-
weise durch Gefriertrocknung, vorzugsweise in einer 
formgebenden Umgebung. Mit Vorteil handelt es sich 
bei der formgebenden Umgebung um die Formvertie-
fungen einer Wellplatte, insbesondere einer 24er 
oder 96er Wellplatte, insbesondere aus Polystyrol. 
Durch die Gefriertrocknung können, abhängig von 
den Formen der Vertiefungen, unterschiedliche drei-
dimensionale poröse Formkörper, insbesondere Bal-
ken, Ringe, Zylinder, Scheiben, Quader oder Ähnli-
ches, hergestellt werden. Durch die Wahl der Ge-
schwindigkeit und der Temperatur des Gefriertrock-
nungsprozesses kann die Porengröße des erfin-
dungsgemäßen Materials in besonders vorteilhafter 
Weise beeinflußt werden. Bevorzugt werden die in 
die Formvertiefungen einer Wellplatte überführten 
Suspensionsvolumina bei Temperaturen zwischen 
–10 °C und –60 °C, insbesondere bei –50 °C, lang-
sam eingefroren und in einem Ölpumpenvakuum ge-
friergetrocknet.

[0046] Außerdem betrifft die Erfindung einen Kit, der 
im wesentlichen aus einem Behältnis besteht, das ein 
Wirkstoffkomplex enthaltendes Kollagen und eine 
gelbildende Komponente enthält. In einer anderen 
Ausführungsform besteht der erfindungsgemäße Kit 
aus zwei Behältnissen, wobei das eine Behältnis ein 
Wirkstoffkomplex enthaltendes Kollagen und das an-
dere Behältnis eine gelbildende Komponente enthält.

[0047] Erfindungsgemäß kann es vorgesehen sein, 
daß das Kollagen und/oder die gelbildende Kompo-
nente in einem vorzugsweise wäßrigen Medium, ins-
besondere in einer Suspension oder Lösung, vorlie-
gen. Vorzugsweise enthält der Kit eine wäßrige Kol-
lagensuspension und eine wäßrige Lösung der 
gelbildenden Komponente, die nach einer homoge-
nen Vermischung das erfindungsgemäße Material er-
geben. Aus Gründen der Lagerfähigkeit kann es be-
vorzugt sein, daß das Kollagen und/oder die gelbil-
dende Komponente in einer festen, vorzugsweise 
pulverförmigen, Form und gegebenenfalls auch als 
Mischung mit knetähnlicher Beschaffenheit vorlie-
gen. Auf diese Weise können das Kollagen und die 
gelbildende Komponente über einen längeren Zeit-
raum, beispielsweise drei Jahre, ohne Beeinträchti-
gung ihrer Eigenschaften gelagert werden. Die Zuga-
be von Blut, insbesondere Patientenblut, oder eines 
sterilisierten, vorzugsweise autoklavierten, Dispersi-
onsmittels kann in bevorzugter Weise erst unmittel-
bar vor der Applikation des erfindungsgemäßen Ma-
terials erfolgen.

[0048] Vorzugsweise ist der Kit weiter gekennzeich-
net durch ein Kollagen und eine gelbildende Kompo-
nente, wie sie in einer der vorhergehenden Ausfüh-
rungsformen beschrieben sind.

[0049] Erfindungsgemäß kann es ferner vorzugs-
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weise vorgesehen sein, daß das Behältnis oder die 
beiden Behältnisse des erfindungsgemäßen Kits in 
einem Spritzenzylinder einer Einkammer- oder Zwei-
kammerspritze enthalten sind bzw. von diesem gebil-
det werden. Bevorzugt weist die Zweikammerspritze 
eine Einrichtung zum Vermischen des Kollagens (mit 
Wirkstoffkomplex) und der gelbildenden Komponen-
te, insbesondere eine Mischdüse, die vorzugsweise 
auf eine Zweikammerspritze aufsteckbar ist, auf. Vor-
zugsweise enthält im Fall einer Zweikammerspritze 
das eine Behältnis eine wäßrige Kollagensuspension 
(mit Wirkstoffkomplex), insbesondere eine COL-
LOSS®-Suspension, und das andere Behältnis eine 
wäßrige Lösung der gelbildenden Komponente, ins-
besondere eines Polysaccharids oder -derivats, ins-
besondere eines Glykosaminoglykans (GAG), bei-
spielsweise von Hyaluronsäure oder Heparin, oder 
eines Cellulosederivats, beispielsweise von Carboxy-
methylcellulose (CMC). Durch den bestimmungsge-
mäßem Gebrauch der Zweikammerspritze kommt es 
zu einer Vermischung der Suspension und der Lö-
sung, und das entstehende erfindungsgemäße Mate-
rial kann direkt in den zu behandelnden Knochen- 
und/oder Knorpeldefekt injiziert werden.

[0050] Das erfindungsgemäße Material eignet sich 
aufgrund seiner osteokonduktiven und -induktiven Ei-
genschaften, die sich aufgrund eines in ihm enthalte-
nen Dispersionsmittels und einer gelbildenden Kom-
ponente auf ein größeres Volumen verteilen, in her-
vorragender Weise zur Behandlung von auch groß-
räumigen Knochen- und/oder Knorpeldefekten. 
Durch seine einstellbare Formbeständigkeit eignet es 
sich insbesondere zur Behandlung von Defekten mit 
schwer zugänglichen auszufüllenden Kavitäten, ins-
besondere zur Behandlung von Trümmerfrakturen. 
Diese Vorteile werden durch eine einfache und siche-
re Handhabbarkeit des erfindungsgemäßen Materi-
als für den Anwender, insbesondere den Chirurgen, 
ergänzt.

Ausführungsbeispiel

[0051] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung 
ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung 
bevorzugter Ausführungsform anhand von Beispie-
len in Verbindung mit den Unteransprüchen. Hierbei 
können die einzelnen Merkmale jeweils für sich allein 
oder zu mehreren in Kombination miteinander ver-
wirklicht sein.

Beispiel 1

[0052] Es werden 20 mg eines Lyophilisats aus 
COLLOSS® (Produkt der An- melderin, dessen Ei-
genschaften in der Beschreibung erläutert sind) in 1 
ml Natriumchlorid (0,9 %) resuspendiert. Es entsteht 
eine milchige Lösung mit kleinen Flocken, welche auf 
nicht lösliche Kollagenaggregate zurückzuführen 
sind. Zu dieser Suspension werden anschließend 1 

ml einer 3 %igen autoklavierten CMC-Lösung gege-
ben und weitgehend homogen vermischt. Auf diese 
Weise kommt es in 2 ml Gesamtvolumen zu einer 1,5 
% CMC/COLLOSS®-Suspension (10 mg/ml COL-
LOSS®). Gegebenenfalls können unterschiedliche 
Mengen OSSAPLAST® (Produkt der Anmelderin, 
dessen Eigenschaften in der Beschreibung erläutert 
sind) als Füllstoff hinzugegeben und ebenfalls homo-
gen vermischt werden. Anschließend wird die Sus-
pension bei –50 °C für ca. 5 Stunden eingefroren. 
Eine Lyophilisation über Nacht ergibt einen mecha-
nisch verstärkten, optisch homogenen Formkörper, 
welcher sich nach Zugabe einer Flüssigkeit, bei-
spielsweise Wasser oder physiologischer Kochsalz-
lösung, in ein Gel zurückverwandelt. Dieser Ansatz 
kann auch mit einer Suspension aus COLLOSS® an-
stelle eines Lyophilisats als Ausgangsmaterial durch-
geführt werden.

Beispiel 2

[0053] In einer Schale werden 200 mg eines durch 
Gamma-Bestrahlung sterilisierten CMC-Pulvers vor-
gelegt. Anschließend werden 2 ml einer konzentrier-
ten sterilen COLLOSS®-Suspension mit einem 
TS-Wert (Trockensubstanz-Wert) von ca. 12 mg/g 
hinzugegeben. Die erhaltene Mischung wird während 
mehrerer Minuten mit einem sterilen Laborspatel bis 
zur Entstehung einer homogenen Gelmasse verrührt.

Beispiel 3

[0054] Es werden 2 % w/v CMC-Pulver zu einer auf-
konzentrierten COLLOSS®-Suspension mit einem 
TS-Wert (Trockensubstanz-Wert) von ca. 12 mg/g 
hinzugegeben. Anschließend wird mit einem sterilen 
Spatel bis zur Entstehung eines Gels homogen ver-
mischt. Danach werden 5 ml des Gels in eine Spritze 
überführt und lyophilisiert. Die lyophilisierten COL-
LOSS®-CMC-Gele werden anschließend von 5 ml auf 
ca. 1 ml zusammengepreßt (Konzentrierungsfaktor: 
5x). Die Spritze wird am Kopf mit einem Skalpell auf-
geschnitten und das so erhaltene Press-Pellet in ein 
Glasfläschchen überführt. Anschließend werden 1 ml 
VE-Wasser (vollentsalztes Wasser) mittels einer 
Spritze zugegeben. Das Pellet wird während der 
Gelbildung innerhalb von ca. 20 min bei Raumtempe-
ratur mehrmals mit einem Spatel gerührt. Dabei ent-
steht ein sehr knetartiges (putty-like) milchfarbenes 
und undurchsichtiges Gel.

Beispiel 4

[0055] Es werden 200 mg steriles CMC-Pulver und 
100 mg steriles Kollagen Typ 1-Pulver (Hersteller: 
PONETI) in einem zuschraubbaren Gefäß (Vial) steril 
vorgelegt und 20 mg steriles COLLOSS®-Lyophilisat 
aus einem anderen Gefäß (Vial) hinzugegeben. An-
schließend werden 2 ml Patientenblut hinzugegeben. 
Die erhaltene Mischung wird während 2 bis 3 Minuten 
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umgerührt. Gegebenenfalls wird die Mischung wäh-
rend 30 Minuten in dem geschlossenen Gefäß inku-
biert und anschließend noch einmal umgerührt. Es 
entsteht ein knetartiges, durch Blut gefärbtes und un-
durchsichtiges Gel.

Patentansprüche

1.  Gelartiges Material zur Füllung von Knochen- 
und/oder Knorpeldefekten, umfassend mindestens 
eine gelbildende Komponente und Kollagen in min-
destens einem flüssigen Dispersionsmittel, dadurch 
gekennzeichnet, daß das Kollagen einen Wirkstoff-
komplex aufweist.

2.  Material nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daß das Dispersionsmittel Wasser oder ein 
wäßriges Medium, insbesondere eine physiologische 
Kochsalzlösung oder Blut, ist.

3.  Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, daß die gelbildende Komponente ein 
hydrophiles Polymer ist.

4.  Material nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daß das Polymer ein Polysaccharid oder 
-derivat, insbesondere ein Glykosaminoglykan 
(GAG), vorzugsweise Hyaluronsäure oder Heparin, 
oder ein Cellulosederivat, vorzugsweise Carboxyme-
thylcellulose (CMC), Hydroxyethylcellulose (HEC), 
Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Ethylhydroxye-
thylcellulose (EHEC) ist.

5.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß die Konzent-
ration der gelbildenden Komponente, insbesondere 
des Polysaccharids oder -derivats, vorzugsweise von 
Hyaluronsäure oder Carboxymethylcellulose (CMC), 
zwischen 0,5 und 25 Gew.-%, insbesondere zwi-
schen 1 und 15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 1 
und 10 Gew.-%, liegt, bezogen auf das Gesamtvolu-
men des gelartigen Materials.

6.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß das Kollagen 
in seiner nativen Konformation vorliegt.

7.  Material nach einem der Ansprüche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daß das Kollagen denatu-
riert, insbesondere sauer oder basisch behandelt, 
vorliegt.

8.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß der Wirkstoff-
komplex natürlichen Ursprungs ist.

9.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß der Wirkstoff-
komplex osteoinduktive Eigenschaften besitzt.

10.  Material nach Anspruch 8 oder 9, dadurch ge-
kennzeichnet, daß der Wirkstoffkomplex mindestens 
einen Rekrutierungs- und/oder Adhäsions- und/oder 
Wachstums- und/oder Maturationsfaktor enthält.

11.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß der Wirkstoff-
komplex ein Zytostatikum und/oder einen antimikro-
biotischen, insbesondere antibiotischen, Wirkstoff 
umfaßt.

12.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß es zusätzlich 
mindestens einen vorzugsweise strukturgebenden 
Füllstoff aufweist.

13.  Material nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, daß der Füllstoff als Granulat vorliegt.

14.  Material nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daß der Füllstoff bioresorbierbar ist.

15.  Material nach einem der Ansprüche 12 bis 
14, dadurch gekennzeichnet, daß der Füllstoff porös 
ist.

16.  Material nach einem der Ansprüche 12 bis 
15, dadurch gekennzeichnet, daß der Füllstoff Trical-
ciumphosphat, Hydroxylapatit (HA) oder ein Leicht-
metall ist.

17.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß es vorzugs-
weise chemisch quervernetzt ist, insbesondere mit 
einem Carbodiimid, insbesondere mit N-(Dimethyla-
minopropyl)-N'-ethylcarbodiimid (EDC), oder mit 
Glutaraldehyd.

18.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß es sterilisiert, 
vorzugsweise durch Gamma-Bestrahlung und/oder 
Ethylenoxidbegasung, und/oder aseptisch behandelt 
und/oder hergestellt ist.

19.  Material nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, daß es in ver-
packter Form, insbesondere in steril verpackter 
Form, vorliegt.

20.  Formkörper zur Füllung von Knochen- 
und/oder Knorpeldefekten, dadurch gekennzeichnet, 
daß er mindestens teilweise, vorzugsweise vollstän-
dig aus dem Material nach einem der vorhergehen-
den Ansprüche besteht, wobei das Dispersionsmittel 
mindestens teilweise, vorzugsweise vollständig, ent-
fernt ist.

21.  Formkörper nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, daß er zur Entfernung des Dispersi-
onsmittels gefriergetrocknet ist.
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22.  Verfahren zur Herstellung des Materials bzw. 
Formkörpers nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, umfassend die Schritte:  
– Herstellung einer Mischung aus einem einen Wirk-
stoffkomplex enthaltenden Kollagen, einer gelbilden-
den Komponente und mindestens einem Dispersi-
onsmittel,  
– gegebenenfalls Zugabe eines vorzugsweise struk-
turgebenden Füllstoffes,  
zur Bereitstellung des gelartigen Materials, und ge-
gebenenfalls,  
zur Bereitstellung des Formkörpers,  
– Entfernung des Dispersionsmittels aus dem gelarti-
gen Material, vorzugsweise in einer formgebenden 
Umgebung.

23.  Verfahren nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, daß die Mischung aus einer Suspensi-
on des Kollagens in dem Dispersionsmittel und/oder 
einer Lösung der gelbildenden Komponente in dem 
Dispersionsmittel hergestellt ist.

24.  Verfahren nach Anspruch 23, dadurch ge-
kennzeichnet, daß die Suspension aus gefrierge-
trocknetem Kollagen hergestellt ist.

25.  Verfahren nach Anspruch 23, dadurch ge-
kennzeichnet, daß die Suspension aus extrahiertem 
Kollagen hergestellt ist.

26.  Verfahren nach einem der Ansprüche 22 bis 
25, dadurch gekennzeichnet, daß das Kollagen 
und/oder die gelbildende Komponente in fester Form, 
vorzugsweise als Lyophilisat und/oder Pulver, vorlie-
gen oder hergestellt sind.

27.  Verfahren nach einem der Ansprüche 22 bis 
26, dadurch gekennzeichnet, daß das Entfernen des 
Dispersionsmittels durch Gefriertrocknung erfolgt.

28.  Kit, bestehend im wesentlichen aus einem 
Behältnis, dadurch gekennzeichnet, daß das Behält-
nis ein Wirkstoffkomplex enthaltendes Kollagen und 
eine gelbildende Komponente enthält.

29.  Kit, bestehend im wesentlichen aus zwei Be-
hältnissen, dadurch gekennzeichnet, daß das eine 
Behältnis ein Wirkstoffkomplex enthaltendes Kolla-
gen und das andere Behältnis eine gelbildende Kom-
ponente enthält.

30.  Kit nach Anspruch 28 oder 29, dadurch ge-
kennzeichnet, daß das Kollagen und/oder die gelbil-
dende Komponente in einem vorzugsweise wäßrigen 
Medium, insbesondere in einer Suspension oder Lö-
sung, vorliegen.

31.  Kit nach einem der Ansprüche 28 bis 30, wei-
ter gekennzeichnet durch ein Kollagen und eine 
gelbildende Komponente, wie sie in den Ansprüchen 

1 bis 18 definiert sind.

32.  Kit nach einem der Ansprüche 28 bis 31, da-
durch gekennzeichnet, daß das Behältnis oder die 
beiden Behältnisse in einem Spritzenzylinder einer 
Einkammer- oder Zweikammerspritze enthalten sind 
bzw. von diesem gebildet werden.

33.  Kit nach Anspruch 32, dadurch gekennzeich-
net, daß die Zweikammerspritze eine Einrichtung 
zum Vermischen des Kollagens und der gelbildenden 
Komponente, insbesondere eine Mischdüse, die vor-
zugsweise auf die Zweikammerspritze aufsteckbar 
ist, aufweist. 

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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