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(54) Title: IMPLANT AND THERAPEUTIC COMPOSITION FOR TREATING DAMAGE AND/OR DISEASES RELATING
TO THE HUMAN AND/OR ANIMAL MUSCULOSKELETAL SYSTEM

(54) Bezeichnung : IMPLANTAT UND THERAPEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG ZUR BEHANDLUNG VON SCHA-
DEN UND/ODER ERKRANKUNGEN IM BEREICH DES MENSCHLICHEN UND/ODER TIERISCHEN STUTZ- UND BE-
WEGUNGSAPPARATES

(57) Abstract: The invention relates to an implant, comprising a carrier material, cartilage cells and/or precursor cells thereof, and
a cartilage-specific collagen type, to a method for producing the implant, to a therapeutic composition, comprising cartilage cells
and/or precursor cells thereof and a cartilage specific-collagen type, and to a method for producing the therapeutic composition.
The implant and the therapeutic composition are in particular suited for treating damage and/or diseases relating to the human and/
or animal musculoskeletal system.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Implantat, umfassend ein Trégermaterial, Knorpelzellen und/oder Vorldufer-
zellen davon und einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ, ein Verfahren zur Herstellung des Implantats, eine therapeutische Zu-
sammensetzung, umfassend Knorpelzellen und/oder Vorlduferzellen davon und einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ, sowie
ein Verfahren zur Herstellung der therapeutischen Zusammensetzung. Das Implantat und die therapeutische Zusammensetzung
eignen sich insbesondere zur Behandlung von Schiden und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder tierischen
Stiitz- und/oder Bewegungsapparates.
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Beschreibung

Implantat und therapeutische Zusammensetzung zur Behandlung von

Schaden und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder

tierischen Stutz- und Bewegungsapparates

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Implantat und eine therapeutische
Zusammensetzung, welche sich vor allem zur Behandlung von Schaden
und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder
tierischen Stitz- und/oder Bewegungsapparates eignen, sowie ein
Herstellungsverfahren fir das Implantat und die therapeutischen

Zusammensetzung.

Artikuldrer Knorpel ist lediglich . in begrenztem AusmaB fahig,
Gelenkflachenschaden oder Schaden zwischen den Wirbelkérpern der
Wirbelsdule zu reparieren. Eine Zusammensetzung auf Basis von
Kollagen, die sich prinzipiell auch zur Reparatur von Knorpelgewebe
eignet, ist aus der EP 0 747 067 A2 bekannt.

Ein weiteres grundlegendes Konzept zur chirurgischen Behandlung von
Knorpelschaden sieht den Einsatz von Knorpelimplantaten auf der Basis
von in-vitro hergestellten Knorpelzellen vor. Die Knorpelimplantate
sollten dabei mdglichst autologe Zellen aufweisen, um das Risiko von
AbstoBungsreaktionen bei den betroffenen Patienten mdéglichst gering

zu halten.

Da mit Hilfe von Biopsien gewéhnlich nur wenige autologe Zellen
bereitgestellt werden kénnen, werden die isolierten Knorpelzellen in der
Regel mehrfachen Passagen unterworfen. Problematisch ist hierbei
jedoch, dass mit zunehmender Anzahl der Passagen ein
fortschreitender Verlust des differenzierten zellularen Phanotyps
einhergeht. Dies bedeutet, dass sich die isolieten Knorpelzellen
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hinsichtlich ihrer Eigenschaften immer weiter von ihrem natlrlichen
Original entfernen, je haufiger sie einem technischen
Vermehrungszyklus unterworfen werden. Darliber hinaus steigt mit
zunehmender Anzahl an Passagen das Risiko fur eine Mutation und

damit allgemein fur eine Tumorgenese.

Ein weiteres Problem bei der in vitro-Zichtung von Knorpelzellen in
Zellkulturschalen, -flaschen oder dergleichen besteht darin, dass diese
Zellen gewdhnlich nicht von einer extrazellularen Matrix umgeben sind,
die etwa von den Knorpelzellen produzierte und sezernierte Stoffe
zurickhalten  kénnte.  Vielmehr verteilen sich die zellular
ausgeschiedenen Stoffe, beispielsweise l6sliche Prokollagene, nicht
ausgereifte Proteoglykane, Glykoprotein-Untereinheiten,
Gewebehormone, Wachstumsfaktoren sowie spezifische extrazellulare
Proteasen, diffus in der kunstlichen Umgebung. Um diesen Stoff- bzw.
Materialverlust zu kompensieren, missen die vorstehend genannten
und andere Stoffe von den Knorpelzellen stédndig nachproduziert und
erneut ausgeschieden werden. Dies bedeutet, dass die Knorpelzellen
eine permanent erhéhte Stoffwechselrate aufweisen, was fur die
Knorpelzellen wiederum erhéhte Stressbedingungen bedeutet. Dies
kann zu einer Beeintrachtigung von Knorpelimplantaten fithren, die auf

solchen Knorpelzellen basieren.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Implantat
bereitzustellen, welches aus dem Stand der Technik bekannte Nachteile
vermeidet und insbesondere eine gegentiber herkémmlichen Knorpelim-
plantaten verbesserte und insbesondere beschleunigte

Knorpelneubildung, d.h. Chondrogenese, ermdéglicht.

Diese Aufgabe wird erfindungsgeman geldst durch ein Implantat mit den
Merkmalen des unabhangigen Anspruchs 1. Bevorzugte
Ausfuhrungsformen des Implantats sind Gegenstand der abhangigen



10

15

20

25

30

WO 2010/118874 -3- PCT/EP2010/002329

Anspriiche 2 bis 18. Eine therapeutische Zusammensetzung ist
Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 19. Ein Verfahren zur
Herstellung eines Implantats ist Gegenstand des Anspruchs 20.
Bevorzugte Ausfiihrungsformen des Verfahrens sind in den abhangigen
Anspriichen 21 bis 25 wiedergegeben. Ein Implantat, welches nach dem
Verfahren hergestellt bzw. herstellbar ist, ist Gegenstand des Anspruchs
26. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Hestellung einer therapeutischen Zusammensetzung mit den Merkmalen
des unabhadngigen Anspruchs 27. Schlie3lich betrifft die Erfindung auch

Vewendungen gemalf den Anspriichen 28 und 29.

Bei dem erfindungsgemafen Implantat handelt es sich um ein Implantat,
umfassend ein Tragermaterial, Knorpelzellen und/oder Vorlauferzellen
davon und einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ. Das Implantat kann
grundsétzlich sowohl in der Humanmedizin als auch in der
Veterindrmedizin eingesetzt werden. Die Verwendung in der
Humanmedizin, insbesondere auf dem Gebiet der regenerativen
Medizin, ist bevorzugt. So eignet sich das Implantat insbesondere zur
Behandlung von Schaden und/oder Erkrankungen im Bereich des
menschlichen und/oder tierischen Stitz- und/oder

Bewegungsapparates.

Uberraschenderweise konnte festgestellt werden, dass Knorpelzellen
bzw. deren Vorlauferzellen knorpelspezifisches Kollagen, vorzugweise
Kollagen des Typs VI, welches ihnen in vitro angeboten wird,
.einfangen” und zum Aufbau einer Art extrazellularen Matrix verwenden.
Durch den Aufbau einer extrazellularen Matrix um die Knorpelzellen
herum koénnen die von den Zellen sezernierten Stoffe besser
zuruckgehalten werden, wodurch der einleitend beschriebene
Stoffverlust der Zellen vermindert wird. Dadurch wird die zelluldre
Metabolismusrate gedrosselt, wodurch sich insgesamt der Stress fiir die

Knorpelzellen verringert. Der geringere zelluldre Stress sowie der
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Aufbau einer extrazellularen Matrix bewirken insgesamt verbesserte

knorpelinduzierende, d.h. chondrogene, Eigenschaften bei
erfindungsgemafen Implantaten gegeniber konventionellen
Implantaten.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform sind die Knorpelzellen und/oder
deren Vorlduferzellen autologen und/oder allogenen, vorzugsweise
autologen, Ursprungs. Die Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen
kénnen grundséatzlich tierischen Ursprungs sein und/oder -aus
geeigneten Zelllinien stammen. Die Knorpelzellen und/oder deren
Vorlduferzellen kdénnen grundséatzlich xenogenen Ursprungs sein.
Beispielsweise kann es sich bei den erfindungsgemall vorgesehenen
Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen um Zellen von Schweinen,
Pferden, Rindern, Dromedaren, Hunden und/oder Katzen handeln.
Bevorzugt sind die Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen
humanen Ursprungs. Besonders bevorzugt ist die Verwendung von
autologen humanen Knorpelzellen und/oder  entsprechenden
Vorlauferzellen. Die Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen
kdnnen mittels dem Fachmann gelaufigen Methoden aus menschlichen
oder tierischen Knorpelgeweben, insbesondere Gelenkknorpelgeweben
und/oder Bandscheibengeweben, isoliert und gegebenenfalls kultiviert

werden.

Die Knorpelzellen sind in einer weiteren Ausfithrungsform aus der
Gruppe bestehend aus Chondrozyten, Chondroblasten und Mischungen
davon ausgewahlt. Als Chondroblasten (,,Knofpelbildner“) werden
allgemein die Vorlauferzellen der Chondrozyten bezeichnet. Sie
stammen von mesenchymalen Stammzellen ab und stellen die aktive
Form der Knorpelzelle dar, da sie alle Komponenten der Knorpelmatrix
synthetisieren kénnen. Sobald sie diese Synthesefunktion eingestellt
haben, differenzieren sie sich zu den Chondrozyten, den eigentlichen

Knorpelzellen. Die Chondrozyten selbst sind kleiner als die
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Chondroblasten, kugelig geformt, besitzen einen rundlichen Zellkern und
enthalten viel Wasser, Fett und Glykogen. Ihre Anzahl, Lage und Dichte
ist fur jede Knorpelart spezifisch. Die Chondrozyten kénnen sich im
unausgereiften Zustand noch teilen, was zum charakteristischen
Auftreten von sogenannten isogenen Gruppen fithren kann. Die
Entstehung dieser isogenen Gruppen beruht auf der Teilung von
Chondrozyten, welche bereits von einer Knorpelmatrix umgeben sind
und deswegen nicht mehr auseinanderweichen kénnen. Mit anderen
Worten handelt es sich bei den isogenen Gruppen um Chondrozyten-
Komplexe, bei denen jeder Komplex aus einem einzigen Chondrozyten
entstanden ist. Sobald die Chondrozyten ausdifferenziert sind, verlieren
sie ihre Fahigkeit zur Teilung. Bei den Vorlauferzellen im Sinne der
vorliegenden Erfindung handelt es sich in der Regel um Stammzellen,
bevorzugt um mesenchymale Stammzellen. Die Stammzellen kénnen
tierischen oder humanen Ursprungs sein, wobei humane Stammzellen

bevorzugt sind.

Grundsétzlich kénnen die Knorpelzellen zwei- oder mehrfach passagiert
sein. Unter einer Passage versteht man einen technischen
Vermehrungszyklus, um die Anzahl an Zellen, welche gewéhnlich nur in
geringer Zahl aus einem Biopsiematerial gewonnen werden kénnen, zu
erhdéhen. So kann es sich bei den Knorpelzellen um sekundére, tertiare,
quartare Zellen usw. handeln. Bevorzugt handelt es sich bei den
Knorpelzellen jedoch um priméare Knorpelzellen. Primare Knorpelzellen
haben den Vorteil, dass sie den naturlichen Knorpelzellen hinsichtlich
der morphologischen und biochemischen Eigenschaften sehr nahe

kommen.

Die Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen sind in einer
besonders bevorzugten Ausfilhrungsform durch eine in vitro-

Besiedelung oder in vitro-Kultivierung in das Implantat eingelagert.
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Der knorpelspezifische Kollagen-Typ kann grundséatzlich rekombinanten
oder mikrobiologischen Ursprungs sein. Bevorzugt ist der
knorpelspezifische Kollagen-Typ tierischen, insbesondere bovinen,

porcinen und/ oder equinen, und/oder humanen Ursprungs.

In einer weitergehenden Ausfiihrungsform stammt der
knorpelspezifische Kollagen-Typ aus einem biologischen, insbesondere
menschlichen oder tierischen, Gewebe. Vorzugsweise stammt der
knorpelspezifische Kollagen-Typ aus einem Gewebe, ausgewéahlt aus
der Gruppe bestehend aus Augen-Hornhaut, Plazentagewebe,

Aortagewebe, Synovialgewebe und Mischungen davon.

Der knorpelspezifische Kollagen-Typ ist in einer weiteren bevorzugten
Ausfihrungsform aus der Gruppe bestehend aus Kollagen des Typs I,
VI, IX, XI und Kombinationen davon ausgewéhit. Die Verwendung von
Kollagen des Typs VI, insbesondere wasserlslichem Kollagen des Typs
VI, ist erfindungsgeman besonders bevorzugt. Bei diesem Kollagen-Typ
handelt es sich um den Hauptbestandteil der sogenannten perizellularen
Matrix, welche die Knorpelzellen unmittelbar umgibt. Die perizellulare
Matrix umschlief3t kafigférmig einen oder mehrere Knorpelzelien. Die
kafigformige Anordnung aus perizellularer Matrix und Knorpelzellen wird
auch als Chondron oder Territorium bezeichnet. Die perizellulare Matrix
ist damit von der eigentlichen extrazellularen Matrix noch einmal zu
unterscheiden. In naturlichem Knorpelgewebe umgibt die extrazellulare
Matrix die soeben erwdhnten Chondrone und damit die perizellulare
Matrix. Kollagen des Typs VI ist ein Heterotrimer, bestehend aus den
Polypeptiden a1 (VI), a2 (VI) und a3 (VI). Die vorstehend genannten
Polypeptide weisen an ihren Enden jeweils eine globuldre Doméne auf.
Die globularen Domaéanen sind in der Regel (iber einen kurzen
tripelhelikalen Abschnitt voneinander beabstandet. Dadurch ergibt sich
insgesamt eine hantelférmige Struktur fir monomeres Kollagen des
Typs VI. Die Monomere kénnen sich (iber eine seitliche Verbindung zu
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Tetrameren zusammenlagern. Die Tetramere wiederum kénnen Uber
ihre Enden zu perlschnurférmigen und filamentartigen Strukturen

zusammengelagert sein.

Das Implantat kann in einer weiteren Ausfuihrungsform neben dem
knorpelspezifischen Kollagen-Typ auch einen knorpel-untypischen
Kollagen-Typ aufweisen, beispielsweise aus der Gruppe bestehend aus

Kollagen des Typs I, lll und Kombinationen davon.

Bevorzugt weist das Implantat zusatzlich biologische Wirkstoffe auf. Die
Wirkstoffe kdénnen aus der Gruppe bestehend aus extrazellulare
Proteasen, Antikérper, Rezeptor-Antagonisten, Rezeptor-Agonisten,
Hormone, Wachstumsfaktoren, Differenzierungsfaktoren,
Rekrutierungsfaktoren, Adhéasionsfaktoren, Antibiotika, antimikrobielle
Verbindungen, entzindungshemmende Verbindungen,
immunsuppressive Verbindungen und Kombinationen davon ausgewéhit

sein.

Als Rekrutierungskomponenten sind beispielsweise Chemotaktika bzw.
Chemotaxine geeignet. Als Adhasionsfaktoren kénnen beispielsweise
Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus Cytotactin, Laminin,
Fibronectin, Kollagen des Typs IV, V und VII, synthetische Peptide,
welche Teilsequenzen verschiedener Adhasine darstellen,
Transmembran-Verbindungsproteine, wie beispielsweise Integrin, und

Kombinationen davon verwendet werden.

Bei den Wachstumsfaktoren handelt es sich vorzugsweise um
Chondrogene, d. h. das Knorpelwachstum induzierende,
Wachstumsfaktoren. Geeignete Wachstumsfaktoren kénnen aus der
Gruppe bestehend aus TGFs (Transforming Growth Factors), BMPs
(Bone Morphogenetic Proteins), MPSF (Morphogenetic Protein
Stimulatory Factors), Heparin bindende Wachstumsfaktoren, Inhibine,
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wachstumsdifferenzierende Faktoren, Aktivine und Kombinationen
davon ausgewadhlt sein. Bevorzugt sind die Wachstumsfaktoren aus der
Gruppe bestehend aus TGF-$1, TGF-p2, TGF-3, BMP-1, BMP-2, BMP-
3, BMP-4, BMP-5, BMP-6, BMP-7, BMP-8, BMP-9, FGF (Fibroblast
Growth Factor), EGF (Epidermal Growth Factor), PDGF (Platelet-
Derived Growth Factor), IGF (Insuline-like Growth Factor), Inhibin A,
Inhibin B, GDF-I (Growth Differentiating Factor 1), Aktivin A, Aktivin B,
Aktivin AB und Kombinationen davon ausgewahit. Die Verwendung von
TGFs und/oder BMPs ist besonders bevorzugt. Die Wachstumsfaktoren
kédnnen aus nativen oder natarlichen Quellen, beispielsweise aus
Séaugetierzellen, isoliert sein. Erfindungsgeman ist es ebenfalls maglich,
dass die Wachstumsfaktoren synthetisch, beispielsweise mit Hilfe von
rekombinanten DNA-Techniken oder durch chemische Methoden,

hergestellt sind.

Besonders bevorzugt weist das Implantat Chondrone und/oder chon-
dronartige Vorstufen auf. Wie bereits beschrieben, handelt es sich
hierbei um kafigférmige Strukturen, die von einer perizellularen Matrix
zusammen mit einer oder mehreren Knorpelzellen gebildet werden.

Das Tragermaterial ist vorzugsweise als dreidimensionale Struktur oder
dreidimensionales Netzwerk bzw. Matrix, insbesondere Proteinmatrix,
ausgebildet. Das Tragermaterial kann vernetzt oder unvernetzt
vorliegen. Bevorzugt ist das Tragermaterial vernetzt, insbesondere
chemisch vernetzt. Als Vernetzungsreagenzien koénnen Aldehyde,
Dialdehyde, Diisocyanate oder Carbodiimide verwendet werden.

Das Tragermaterial umfasst bevorzugt ein Material, welches ausgewéhit
ist aus der Gruppe bestehend aus Proteine bzw. Salze davon,
Polysaccharide bzw. Salze davon, Polyhydroxyalkanoate,
Calciumphosphate, tierische Membranen, Komposite davon und

Kombinationen davon. Als besonders vorteilhafte Proteine sind vor allem
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Faserproteine bzw. Salze davon, insbesondere extrazellulare Proteine
bzw. Salze davon, bevorzugt ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Kollagen bzw. Salze davon, Gelatine bzw. Salze davon, Elastin bzw.
Salze davon, Retikulin bzw. Salze davon und Kombinationen davon, zu
nennen. Bevorzugte Kollagene sind aus der Gruppe bestehend aus
Kollagen des Typs |, Il, lll und Kombinationen davon ausgewahit. Die
Verwendung von Kollagen des Typs |l als Tragermaterial ist besonders
bevorzugt, da es sich hierbei um den kollagenen Hauptbestandteil der
extrazellularen Matrix von natirlichem Knorpelgewebe handelt. Die
Polysaccharide kénnen aus der Gruppe bestehend aus
Cellulosederivate, Chitosan, Chitonsanderivate, Glykosaminoglykane,
Salze davon und Kombinationen davon ausgewahlt sein. Bei den
Cellulosederivaten handelt es sich bevorzugt um Alkyicellulosen,
Hydroxyalkylcellulosen, Carboxyalkylcellulosen, Salze davon und/oder
Kombinationen davon. Beispiele fiir geeignete Cellulosederivate kénnen
demnach aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, Hydroxyme-
thylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxyethylmethyicellulose, Hy-
droxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,
Hydroxybutylcellulose, Carboxymethyicellulose, Salze davon und
Kombinationen davon ausgewabhlt werden. Geeignete
Glykosaminoglykane k&énnen aus der Gruppe bestehend aus
Hyaluronsaure, Heparin, Heparansulfat, Chondroitin-4-sulfat,
Chondroitin-6-sulfat, Dermatansulfat, Keratansulfat, Salze davon und
Kombinationen davon ausgewahlt werden. Als mogliche
Polyhydroxyalkanoate sind vor allem Polyglykolid, Polylaktid, Poly-3-
hydroxybutyrat, Poly-4-hydroxybutyrat, Copolymere davon und
Mischungen davon zu nennen. Bevorzugte Calciumphosphate kénnen
aus der Gruppe bestehend aus Fluorapatite, Hydroxyapatite,
Tricalciumphosphat, Tetracalciumphosphat und Kombinationen davon
ausgewahlt werden. Bei den tierischen Membranen handelt es sich

vorzugsweise um Pericard, insbesondere bovinen Ursprungs.
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Gegebenenfalls kann das Tragermaterial auch Verstarkungsstoffe,
insbesondere Verstarkungsfasern, vorzugsweise ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Polysaccharidfasern, Proteinfasern, Seide,
Baumwollfasern, Polylaktidfasern, Gelatinefasern und Kombinationen

davon, enthalten.

Das Tragermaterial ist in der Regel pords, vorzugsweise offenpords,
ausgebildet. Vorteilhafter Weise weist das Tragermaterial eine
interkonnektierende Porositdt auf. Das Tragermaterial kann weiterhin
Poren mit einer PorengréRe zwischen 50 und 500 um, insbesondere 50
und 350 um, bevorzugt 100 und 200 um, aufweisen.

Das Tragermaterial ist in einer weiteren Ausfihrungsform mehrschichtig
aufgebaut. Vorzugsweise weist das Tragermaterial zumindest eine erste
Schicht und zumindest eine zweite Schicht auf. Die zumindest erste
Schicht und die zumindest zweite Schicht sind in der Regel entlang einer
gemeinsamen Grenzflache miteinander verbunden. Die Verbindung
entlang der gemeinsamen Grenzflache kann auf chemischen und/oder
physikalischen Bindungen beruhen. Beispielsweise konnen die
zumindest erste Schicht und die zumindest zweite Schicht durch
kovalente Bindungen, insbesondere mittels eines chemischen
Vernetzungsmittels, miteinander verbunden sein. Weiterhin kénnen die
zumindest erste Schicht und die zumindest zweite Schicht miteinander
verklebt sein. In einer vorteilhaften Variante kommt die Verbindung
zwischen der zumindest ersten Schicht und der zumindest zweiten
Schicht durch eine Lyophilisation, insbesondere Colyophilisation der

Schichten, zustande.

Die zumindest erste Schicht besitzt bevorzugt eine dichte, insbesondere
fur Zellen undurchlassige, Struktur. Erfindungsgemal kann es
vorgesehen sein, dass die zumindest erste Schicht eine Struktur besitzt,
die fur Nahrstoffe, biologische Wirkstoffe, medizinische bzw.
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pharmazeutische Wirkstoffe und/oder aligemein fur niedermolekulare
Verbindungen durchléssig ist. Beispielsweise kann die zumindest erste
Schicht Poren mit einer Porengréle < 2 um, insbesondere < 1 um,

aufweisen.

Die zumindest zweite Schicht weist bevorzugt eine porése,
insbesondere offenporése, Struktur auf. ErfindungsgemaR ist es
besonders bevorzugt, wenn die zumindest zweite Schicht eine fiir Zellen
durchldssige bzw. infiltrierbare Struktur besitzt. Vorzugsweise weist die
zumindest zweite Schicht Poren mit einer PorengréfRe zwischen 50 und

250 ym, insbesondere 130 und 200 um, auf.

In einer weitergehenden Ausfithrungsform besitzt die zumindest erste
Schicht eine membranartige Struktur. Insbsondere kann die zumindest
erste Schicht als Membrankérper ausgebildet sein. Die zumindest zweite
Schicht besitzt vorzugsweise eine schwammartige  Struktur.
Insbesondere kann die zumindest zweite Schicht als Schwammkérper
ausgebildet sein. Bezliglich der Materialien, welche die zumindest erste
Schicht und/oder die zumindest zweite Schicht aufweisen kénnen, wird
vollstandig auf die bisher beschriebenen Tragermaterialien Bezug
genommen. Erfindungsgemall ist es jedoch bevorzugt, wenn die
zumindest erste Schicht ein Material aufweist, welches ausgewahlt ist
aus der Gruppe bestehend aus Kollagen bzw. Salze davon,
insbesondere Kollagen des Typs | und/oder lll bzw. Salze davon, Elastin
bzw. Salze davon, bioresorbierbare Polymere, Pericard, Komposite,
Glykosaminoglykane bzw. Salze davon und Kombinationen davon. Die
zumindest zweite Schicht weist vorzugsweise ein Material, insbesondere
ein hydrophiles Material, auf, welches vorzugsweise ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Kollagen bzw. Salze davon, insbesondere
Kollagen des Typs | und/oder Ill bzw. Salze davon, Hyaluronséure bzw.
Salze davon, Alginate bzw. Salze davon, Chitosan bzw. Salze davon,

Gelatine bzw. Salze davon, prozessierte Materialien, Komposite, Fibrin
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bzw. Salze davon und Kombinationen davon. Das Material der
zumindest zweiten Schicht kann auflerdem vernetzt, insbesondere

chemisch vernetzt, vorliegen.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist die zumindest erste
Schicht eine Perikard-Membran, insbesondere eine
Rinderperikardmembran, und die zumindest zweite Schicht ein
Schwammkérper, vorzugsweise auf Basis von Kollagen des Typs |

und/oder Ill bzw. von Salzen davon.

Die zumindest erste Schicht und die zumindest zweite Schicht weisen in
einer weiteren Ausfiihrungsform unterschiedliche Resorptionszeiten auf.
Insbesondere besitzt die zumindest erste Schicht eine langere Resorp-
tionszeit als die zumindest zweite Schicht. Bei den Resorptionszeiten

handelt es sich vorzugsweise um in vivo gemessene Resorptionszeiten.

Bevorzugt handelt es sich bei dem Implantat um ein Knorpelimplantat,
insbesondere um ein autologes Knorpelzellimplantat. Bevorzugt ist das
Implantat ein Knorpelzellimplantat, das autologe Knorpelzellen und ein
biphasisches dreidimensionales kollagen-basiertes Tragermaterial
aufweist. Die erste Phase des Tragermaterials ist vorzugsweise als
Schwammkérper, vorzugsweise mit saulenartig angeordneten und
vorzugsweise untereinander in Verbindung stehenden Poren,
ausgebildet. Dadurch ist mit besonderem Vorteil eine gleichmafige
dreidimensionale Verteilung der Knorpelzellen im Schwammkorper
mdglich. Die zweite Phase des Tragermaterials stellt vorzugsweise eine
abdeckende und insbesondere reil3feste Membran, insbesondere
Pericard-Membran, dar. Die Membran verhindert mit besonderem Vorteil
in vivo ein Herauswandern der Knorpelzellen aus dem Defektbereich.
Zudem erméglicht die Membran eine einfache chirurgische
Handhabbarkeit, wie beispielsweise ein sicheres und leichtes Einndhen
des Implantats. Ein entsprechendes autologes Chon-
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drozytenzellimplantat wird von der Anmelderin unter der Bezeichnung
NOVOCART 3D kommerziell vertrieben.

Das Implantat wird bevorzugt in der regenerativen Medizin,
insbesondere auf dem Gebiet des Tissue Engineering, verwendet. Wie
bereits erwahnt, eignet sich das Implantat vor allem zur Behandlung von
Schaden und/oder Erkrankungen des menschlichen und/oder tierischen
Stitz- und/oder Bewegungsapparates. Bei den Schaden kann es sich
um Verletzungen handeln, welche insbesondere durch traumatische
Ereignisse, beispielsweise Verkehrs- oder Sportunfalle, verursacht
werden. Die Schaden, welche mittels des erfindungsgemafien
Implantats behandelt werden kénnen, kénnen aber auch die Foigen
einer systemischen Erkrankung des menschlichen und/oder tierischen
Stutz- und/oder Bewegungsapparates, beispielsweise einer Arthritis,
sein. Bevorzugt wird das Implantat bei der autologen oder allogenen,
besonders bevorzugt bei der autologen, Knorpelzelltransplantation
verwendet. Ein weiteres Anwendungsgebiet des Implantats betrifft
dessen Verwendung bei der Transplantation autologer und/oder
allogener mesenchymaler Stammzellen, insbesondere fur die Knorpel-,
Sehnen-, Bander- und/oder Knochenregeneration. Besonders bevorzugt
ist die Verwendung des Implantats zur Behandlung von Schaden
und/oder Erkrankungen von menschlichem und/oder tierischem
Knorpelgewebe, insbesondere Gelenkknorpelgewebe und/oder
Bandscheibengewebe. Eine weitere mdgliche Verwendung des
Implantats betrifft die Wundheilung am bzw. im menschlichen und/oder

tierischen Kérper.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine
therapeutische Zusammensetzung, umfassend Knorpelzellen und/oder
Vorlauferzellen davon und einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ. Die
Knorpelzellen sind vorzugsweise aus der Gruppe bestehend aus
Chondrozyten, Chondroblasten und Kombinationen davon ausgewahit.



10

15

20

25

30

WO 2010/118874 -14 - PCT/EP2010/002329

Bei den Vorlauferzellen handelt es sich in der Regel um Stammzellen,
vorzugsweise mesenchymale Stammzellen. Die Knorpelzellen und/oder
deren Vorlauferzellen kénnen humanen und/oder tierischen Ursprungs
sein. Bevorzugt sind die Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen
humane Zellen. Des Weiteren kénnen die Knorpelzellen und/oder deren
Vorlauferzellen autologen oder allogenen Ursprungs sein. Bevorzugt
handelt es sich bei den Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen
um autologe Zellen. Der knorpelspezifische Kollagen-Typ stammt
vorzugsweise aus einem biologischen, insbesondere menschlichen oder
tierischen, Gewebe, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Augen-Hornhaut, Plazentagewebe, Aortagewebe,
Synovialgewebe und Kombinationen davon. Bei dem korpelspezifischen
Kollagen-Typ handelt es sich vorzugsweise um ein Kollagen, welches
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Kollagen des Typs Il, VI,
IX, XI und Kombinationen davon. Wie bereits erwahnt, ist die
Verwendung des Kollagen-Typs VI besonders bevorzugt. Die
therapeutische Zusammensetzung kann in Form einer wassrigen
Flussigkeit, insbesondere wassrigen Dispersion, wassrigen Suspension
oder wassrigen L6sung, eines Hydrogels oder einer wéassrigen Paste
vorliegen. Bevorzugt liegt die therapeutische Zusammensetzung in Form
einer wassrigen Suspension vor. Die therapeutische Zusammensetzung
eignet sich vor allem fir eine in vitro-Kultivierung bzw. in vitro-
Besiedelung eines Tragermaterials mit Korpelzellen und/oder
Vorlauferzellen davon. Weiterhin wird die Zusammensetzung
vorzugsweise bei der autologen oder allogenen, vorzugsweise
autologen, Knorpelzelltransplantation verwendet. Daruber hinaus kann
die Zusammensetzung auch bei der Transplantation autologer und/oder
allogener, vorzugsweise autologer, mesenchymaler Stammzellen,
insbesondere fur die Knorpel-, Sehnen-, Bander- und/oder
Knochenregeneration zum Einsatz kommen. Besonders bevorzugt ist
die Verwendung der Zusammensetzung zur Behandlung von Schéaden

und/oder Erkrankungen von menschlichem und/oder tierischem
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Knorpelgewebe, insbesondere Gelenkknorpelgewebe und/oder
Bandscheibengewebe. Beziiglich weiterer Merkmale und Vorteile der
therapeutischen Zusammensetzung wird vollstédndig auf die bisherige

Beschreibung Bezug genommen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst ein

Herstellungsverfahren fur das Implantat, umfassend die Schritte:

a) Bereitstellen von Knorpelzellen und/oder Vorlauferzellen

davon und eines knorpelspezifischen Kollagen-Typs und

b) Beladen bzw. Beimpfen eines Tragermaterials mit den Knor-
pelzellen und/oder deren Vorlauferzellen und dem

knorpelspezifischen Kollagen-Typ.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die Knorpelzellen und/
oder deren Vorlauferzellen zusammen mit dem knorpelspezifischen
Kollagen-Typ in Form einer wassrigen Mischung bereitgestellt. Die
wassrige Mischung wiederum kann in Form einer wéassrigen Dispersion,
wassrigen Suspension, wassrigen Losung, eines Hydrogels oder einer
wassrigen Paste bereitgestellt werden. Zur Herstellung der wassrigen
Mischung wird bevorzugt eine wassrige Suspension der Knorpelzellen
und/oder von deren Vorlauferzellen verwendet. Hierzu kénnen die
Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen gegebenenfalls
enzymatisch vorbehandelt werden. Die Knorpelzellen selbst kdnnen
entsprechenden Zelllinien, Zellkulturen und/oder Biopsieproben
entnommen werden. Des Weiteren wird zur Herstellung der wassrigen
Mischung bevorzugt eine Loésung oder Suspension des
knorpelspezifischen Kollagen-Typs verwendet. Die Lésung bzw.
Suspension weist vorzugsweise eine Konzentration des
knorpelspezifischen Kollagen-Typs zwischen 10 ug/ml und 10 mg/ml
auf. Zur Herstellung der wassrigen Mischung, insbesondere der
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Suspension, der Knorpelzellen und/oder von deren Vorlauferzellen
und/oder der Losung bzw. Suspension des knorpelspezifischen
Kollagen-Typs, kénnen grundsatzlich alle Biofluide verwendet werden.
Beispielsweise koénnen Biofluide aus der Gruppe bestehend aus
Wasser, Pufferldsungen, Elektrolytldsungen, Nahrstofflésungen und
Korperflissigkeiten, beispielsweise Blut und/oder Synovialflissigkeit,
verwendet werden. Die wassrige Mischung kann weiterhin biologische
Wirkstoffe, insbesondere in einer Konzentration zwischen 10 und 500

ng/ml, enthalten.

In einer moéglichen Ausfuhrungsform wird das Tragermaterial zunachst
lediglich mit den Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen beladen.
In diesem Fall ldsst man die Zellen normalerweise wahrend eines
bestimmten Zeitraumes, der typischerweise im Bereich von 1 bis 2
Tagen liegt, in das Tragermaterial hineinwandern, ehe das
Tragermaterial anschlieBend mit dem knorpelspezifischen Kollagen-Typ

beladen wird.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird vor dem Beladen des
Tragermaterials eine Co-Inkubation der Knorpelzellen und/oder von
deren Vorlauferzellen und des knorpelspezifischen Kollagen-Typs,
vorzugsweise in der bereits erwahnten wassrigen Mischung,
durchgeftihrt. Die Co-Inkubation kann innerhalb eines Zeitraums
zwischen 1 und 48 Stunden, insbesondere 2 und 36 Stunden, bevorzugt
4 und 24 Stunden, durchgefuhrt werden. Alternativ oder in Kombination
dazu kann eine Co-Inkubation der Knorpelzellen und/oder von deren
Vorlauferzellen und des knorpelspezifischen Kollagen-Typs auf bzw. in
dem Tragermaterial durchgefiihrt werden. Die Inkubationszeit betragt in
diesem Fall bevorzugt zwischen 2 und 24 Stunden. Die in diesem
Abschnitt beschriebenen Co-Inkubationen werden vorzugsweise in
einem Temperaturbereich zwischen 0 und 39 °C, insbesondere 30 und
39 °C, durchgefihrt.
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Die vorliegende Erfindung umfasst auch ein Implantat, welches nach
einem der in den vorhergehenden Ausfuhrungsformen beschriebenen

Verfahren hergestellt bzw. herstellbar ist.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Herstellungsverfahren fur
die therapeutische Zusammensetzung. Erfindungsgemal werden zur
Herstellung der Zusammensetzung eine wassrige Flussigkeit,
vorzugsweise wassrige Suspension, enthaltend Knorpelzellen und/oder
Vorlauferzellen davon, und eine wassrige Losung (oder wéssrige
Suspension), enthaltend einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ,

gemischt.

Zur Herstellung der wassrigen Suspension kénnen die Knorpelzellen
und/oder  deren Vorlauferzellen gegebenenfalls enzymatisch
vorbehandelt werden. Die wéassrige Loésung (oder wassrige Suspension)
des knorpelspezifischen Kollagen-Typs weist vorzugsweise eine
Konzentration des knorpelspezifischen Kollagen-Typs zwischen 10
Hg/ml und 10 mg/ml auf. Beziglich weiterer Merkmale und
Eigenschaften, insbesondere in Bezug auf die Knorpelzellen und/oder
deren Vorlauferzellen sowie den knorpelspezifischen Kollagen-Typ, wird

vollsténdig auf die bisherige Beschreibung verwiesen.

SchlieBlich betrifft die vorliegende Erfindung auch die Verwendung eines
Tragermaterials, von Knorpelzellen und/oder Vorladuferzellen davon und
eines knorpelspezifischen Kollagen-Typs zur Herstellung eines
Implantats, insbesondere zur Behandlung von Schaden und/oder
Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder tierischen Stutz-
und/oder Bewegungsapparates. Des Weiteren betrifft die vorliegende
Erfindung auch die Verwendung einer wassrigen Suspension,
enthaltend Knorpelzellen und/oder Vorlauferzellen davon, und einer
wassrigen Lésung (oder wassrigen Suspension), enthaltend einen
knorpelspezifischen Kollagen-Typ, zur Herstellung einer therapeutischen
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Zusammensetzung, vorzugsweise zur Behandlung von Schéaden
und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder

tierischen Stutz- und/oder Bewegungsapparates. Beziglich weiterer

Merkmale und Einzelheiten, insbesondere in Bezug auf die
Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen sowie den
knorpelspezifischen Kollagen-Typ, wird ebenso vollstandig auf die

bisherige Beschreibung Bezug genommen.

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der
nachfolgenden Beschreibung einer bevorzugten Ausfiihrungsform in
Form eines Beispiels in Verbindung mit den Unteranspriichen. Dabei
kénnen die Merkmale jeweils fur sich alleine oder zu mehreren in
Kombination miteinander verwirklicht sein. Das nachfolgende Bespiel
dient lediglich der Erlauterung der vorliegenden Erfindung und ist in

keiner Weise als einschrdankend anzusehen.

Ausflihrungsbeispiel

Es wurde Gelenkknorpel aus dem Radiuskopf einer 37-jahrigen
Patientin abgeschalt, von allen Blut- und Geweberesten befreit und in
einer Petrischale mit Skalpellen zerkleinert. Die Knorpelstiicke wurden
auf das Sieb einer Verdauungskammer mit Magnetréhre gegeben und
mit 50 mi Hyaluronidase-Lésung (25 mg Hyaluronidase in 50 m! PBS
(Phosphat gepufferte Kochsalzlésung bzw. phosphate buffered saline))
far 25 Minuten bei 37 °C gerihrt. Danach wurde das Gewebe mit 50 mi
0.25 Gew.-% Trypsin/EDTA inkubiert (45 Minuten, 37 °C, gerihrt) und
5 Minuten mit 50 mi DMEM (dulbecco’s modifiziertes Eagle-Medium,
high glucose) plus 10 Vol.-% FKS (fotales Kalberserum) gewaschen.
Das Herauslésen der Knorpelzellen aus dem Gewebeverband erfolgte
mit einer dreimaligen Kollagenase-Behandlung, bei der das Gewebe mit
50 ml Kollagenase-L6sung (25 mg in 50 ml DMEM plus 10 Vol.-% FKS
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plus 100 U/ml Penicillin plus 100 ug/ml Streptomycin) unter Rithren bei
37 °C inkubiert und die Zellen aus der durchgetropften L&sung
abzentrifugiert (500 x g, 5 Minuten) wurden. Das Gewebe wurde zuerst
far 2 Stunden, spéter zweimal Uber Nacht mit Kollagenase verdaut.
AnschlielBend wurden weitere Zellen durch Zugabe von DMEM plus 10
Vol.-% FKS aus dem Gewebe gesplilt und wie zuvor abzentrifugiert.

Die isolierten Knorpelzellen wurden anschlieBend in eine wéssrige
Suspension gebracht. Die wassrige Suspension wurde anschlieBend mit
einer wassrigen Lésung, enthaltend den Kollagen-Typ VI, gemischt. In
der hergestellten Mischung wurden die Knorpelzellen und das Kollagen
vom Typ VI wéhrend eines Zeitraums von etwa 18 Stunden co-inkubiert.
AnschlieBend wurde ein biovertragliches Tragermaterial (scaffold) mit
der Mischung beladen. Bei dem Trégermaterial handelte es sich um ein
Kompositmaterial auf der Basis eiher membranartig ausgebildeten
ersten Schicht und einer schwammartig ausgebildeten zweiten Schicht.
Die erste Schicht stellte eine Pericard-Membran dar. Die zweite Schicht
wurde im Wesentlichen von vernetzter Gelatine gebildet. Nach Beladung
des Kompositmaterials lieR man etwa 24 Stunden verstreichen, damit
die schwammartig ausgebildete zweite Schicht in ausreichendem MaRe

von den Knorpelzellen infiltriert werden konnte.

AnschlieBend wurde das so beladene Kompositmaterial erfolgreich in
eine defekte Gelenkknorpelregion der oben erwdhnten Patientin

implantiert.
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Patentanspriiche

Implantat, umfassend ein Tragermaterial, Knorpelzellen und/oder
Vorlduferzellen davon und einen knorpelspezifischen Kollagen-
Typ, insbesondere zur Behandlung von Schaden und/oder Erkran-
kungen im Bereich des menschlichen und/oder tierischen Stutz-

und/oder Bewegungsapparates.

Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen autologen oder

allogenen, vorzugsweise autologen, Ursprungs sind.

Implantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

es sich bei den Knorpelzellen um priméare Knorpelzellen handelt.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Knorpelzellen und/oder deren
Vorlduferzellen durch eine in vitro-Besiedelung oder in vitro-

Kultivierung in das Implantat eingelagert sind.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der knorpelspezifische Kollagen-Typ
tierischen, insbesondere bovinen, porcinen und/oder equinen,

und/ oder humanen Ursprungs ist.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass der knorpelspezifische Kollagen-Typ aus
einem Gewebe aus der Gruppe bestehend aus Augen-Hornhaut,

Plazentagewebe, Aortagewebe und Synovialgewebe stammt.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der knorpelspezifische Kollagen-Typ aus
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der Gruppe bestehend aus Kollagen des Typs Il, VI, IX und Xi

ausgewabhlt ist.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei dem knorpelspezifischen

Kollagen-Typ um Kollagen des Typs VI handelt.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Implantat Chondrone und/oder chon-

dronartige Vorstufen aufweist.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial ein Material, ausgewahit
aus der Gruppe bestehend aus Proteine bzw. Salze davon,
Polysaccharide bzw. Salze davon, Polyhydroxyalkanoate, tierische

Membranen und Kombinationen davon, umfasst.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial eine Porengréfie
zwischen 50 und 500 pm, insbesondere 50 und 350 pm,

vorzugsweise 100 und 200 pum, aufweist.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial mehrschichtig aufgebaut
ist, vorzugsweise zumindest eine erste Schicht und zumindest

eine zweite Schicht aufweist.

Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
zumindest erste Schicht eine membranartige Struktur und die

zumindest zweite Schicht eine schwammartige Struktur besitzt.
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Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur
Verwendung in der regenerativen Medizin, insbesondere zur

Verwendung auf dem Gebiet des Tissue Engineering.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche zur

Verwendung in der Wundheilung.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur
Verwendung bei der autologen oder allogenen

Knorpelzelltransplantation.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriche zur
Verwendung bei der Transplantation autologer oder allogener
mesenchymaler Stammzellen fir die Knorpel-, Sehnen-, Bander-

und/oder Knochenregeneration.

Implantat nach einem der vorhergehenden Anspriche zur
Behandlung von Schdden und/oder Erkrankungen von

menschlichem und/oder tierischem Knorpelgewebe.

Therapeutische Zusammensetzung, umfassend Knorpelzellen
und/oder Vorlauferzellen davon und einen knorpelspezifischen
Kollagen-Typ, vorzugsweise zur Behandlung von Schéden
und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder

tierischen Stitz- und/oder Bewegungsapparates.

Verfahren zur Herstellung eines Implantats, insbesondere nach
einem der Anspriche 1 bis 18, umfassend die Schritte:

a) Bereitstellen von Knorpelzellen und/oder Vorlauferzellen

davon und eines knorpelspezifischen Kollagen Typs und
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b) Beladen eines Tragermaterials mit den Knorpelzellen
und/oder deren Vorlauferzellen und dem

knorpelspezifischen Kollagen-Typ.

Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass die
Knorpelzellen und/oder deren Vorlauferzellen zusammen mit dem
knorpelspezifischen Kollagen-Typ in Form einer wdé&ssrigen
Mischung, vorzugsweise in Form einer wassrigen Dispefsion,
wassrigen Suspension, eines Hydrogels oder einer wassrigen

Paste, bereitgestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass zur
Herstellung der wassrigen Mischung eine wassrige Suspension
der Knorpelzellen und/oder von deren Vorlauferzellen verwendet

wird.

Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet,
dass zur Herstellung der wassrigen Mischung eine L8sung des
knorpelspezifischen Kollagen-Typs verwendet wird, wobei die
Losung vorzugsweise eine Konzentration des knorpelspezifischen
Kollagen-Typs zwischen 10 pyg/ml und 10 mg/ml aufweist.

Verfahren nach einem der Anspriche 20 bis 23, dadurch
gekennzeichnet, dass vor dem Beladen des Tragermaterials eine
Co-inkubation der Knorpelzellen und/oder von deren
Vorlauferzellen und des knorpelspezifische Kollagen-Typs

durchgefuhrt wird.
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Verfahren nach einem der Anspriche 20 bis 24, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Co-Inkubation der Knorpelzellen
und/oder von deren Vorlauferzellen und des knorpelspezifische

Kollagen-Typs auf bzw. in dem Tragermaterial durchgefthrt wird.

Implantat, hergestellt bzw. herstellbar nach einem Verfahren nach

einem der Anspriche 20 bis 25.

Verfahren zur Herstellung einer therapeutischen
Zusammensetzung, insbesondere zur Behandlung von Schéden
und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder
tierischen Stitz- und/oder Bewegungsapparates, wobei eine
wassrige  Suspension, enthaltend Knorpelzellen und/oder
Vorlauferzellen davon, und eine wiéassrige Lésung, enthaltend

einen knorpelspezifischen Kollagen-Typ, gemischt werden.

Verwendung einer  wassrigen Suspension, enthaltend
Knorpelzellen und/oder Vorlauferzellen davon, und einer
wiassrigen  Losung, enthaltend einen  knorpelspezifischen
Kollagen-Typ, zur Herstellung einer therapeutischen
Zusammensetzung, insbesondere zur Behandlung von Schéden
und/oder Erkrankungen im Bereich des menschlichen und/oder

tierischen Stitz- und/oder Bewegungsapparates.

Verwendung eines Tragermaterials, von Knorpelzellen und/oder
Vorlauferzellen davon und eines knorpelspezifischen Kollagen-
Typs zur Herstellung eines Implantats, insbesondere nach einem
der Anspriche 1 bis 18.
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