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Bioresorbierbare Membranbarrieren
fir die geflhrte Knochenregene-
ration um dentale Implantate

Eine Pilotuntersuchung am Beagle-Hund

Zusammenfassung

Das Ziel dieser Studie war es, zwei speziell fir die gefihrte
Knochenregeneration hergestellte bioresorbierbare Barrie-
remembranen auf ihre Effektivitat zu untersuchen. 6 Beagle-
Hunde wurden fiir diese Untersuchung verwendet. Zu Be-
ginn der Untersuchung wurden alle Unterkieferprémolaren
extrahiert und nach einer Heilungsperiode von 3 Monaten
wurden in beiden Unterkieferquadranten je 3 Schraubenim-
plantate inseriert. Bukkal jedes Implantatbettes wurde ein
Dehiszenzdefekt mit einer koronoapikalen und mesiodista-
len Ausdehnung von 5x5 mm angelegt. Anschliessend wur-
den die Defekte mit einer der folgenden vier Methoden be-
handelt: 1. geflhrte Knochenregeneration (GBR) mit einer
aus Poly-L/DL-Laktid bestehenden bioresorbierbaren Barrie-
remembran (Testgruppe 1), 2. GBR mit einer Kompositbar-
rieremembran (Poly-L/DL-Laktid verstarkt mit Trikalzium-
phosphat [TCP]) (Testgruppe 2), 3. GBR mit einer expandier-
ten Polytetrafluorathylenbarriere (GTAM) (Kontrollgruppe 1)
und 4. keine Behandlung (Kontrollgruppe 2). Die am haufigs-
ten aufgetretenen Probleme in den Testgruppen 1 und 2
wéhrend der Heilungsperiode liber sechs Monate waren
Weichgewebsdehiszenzen und Barriereexpositionen. Gewe-
bebiopsien wurden fiir die histologische und histomorpho-
metrische Evaluation aufbereitet. Die mittlere maximale ver-
tikale Knochenregeneration im Defektbereich betrug 1,75 mm
in der Testgruppe 1, 1,82 mm in der Testgruppe 2, 2,38 mm
in der Kontrollgruppe 1 und 1,93 mm in der Kontrollgruppe
2. Bei alleiniger Berlicksichtigung der Knochenregeneration
in Kontakt zur Implantatoberfliche betrug das Regenera-
tionsergebnis 1,45 mm in der Testgruppe 1, 1,49 mm in der
Testgruppe 2, 2,08 mm in der Kontrollgruppe 1 und 0,91 mm
in der Kontrollgruppe 2. Fiir beide histometrischen Messun-
gen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Behandlungsgruppen festgestellt.
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Die vorliegende tierexperimentelle Untersuchung konnte bei
dehiszenzéhnlichen Defekten an Implantaten einen nur ge-
ringen Vorteil der Behandlung mit bioresorbierbaren Barrie-
remembranen gegeniber der Nichtbehandlung (Kontroll-
gruppe 2) zeigen. Die besten Resultate wurden mit Hilfe der
nichtresorbierbaren Membran erzielt.
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Einleitung

Auf Grund kndcherner Defekte kann ein Kieferkamm fir das
Setzen von dentalen Implantaten ungeeignet sein. Der Verlust
von Knochenvolumen ist das Resultat einer Kieferkammatro-
phie nach Zahnextraktion, einer Knocheninfektion, eines Trau-
mas, einer Aplasie oder von nicht angelegten Zahnen. Das Prin-
zip der gefiihrten Knochenregeneration (GBR) stellt eine Mog-
lichkeit dar, den Alveolarknochen fiir eine dentale Implantation
aufzubauen (BUSER et al. 1995, DAHLIN et al. 1998). Im Rahmen
der GBR wurden zu Beginn nichtresorbierbare, bioinerte Poly-
tetrafluordthylenbarrieren verwendet (BUSER et al. 1990). Diese
Barrieren bilden einen abgeschlossenen Raum, in den Osteo-
progenitorzellen von der Knochenoberflache her einwandern
koénnen. Die Barriereeigenschaft der Membran verhindert auf
der anderen Seite das Einwachsen von Bindegewebe oder



Epithel, welche die knocherne Heilung beeintrachtigen kon-
nen. Der Nachteil einer solchen nichtresorbierbaren Barriere
besteht darin, dass ein zweiter chirurgischer Eingriff notwendig
ist, um die Barriere nach einer bestimmten Heilungsperiode zu
entfernen. Regenerierter Knochen wird bei dieser Zweitope-
ration exponiert und die blosse Knochenexposition kann zu
Knochenresorption fithren (WILDERMAN 1963). Bioresorbierbare
Barrieren hingegen miissen nicht entfernt werden. In Fallen
einer Implantat-Distanzhiilsenoperation gentigt bei dieser Art
Membran eine kleine Lappenpréaparation ohne grossflachige
Freilegung des Knochens. Dadurch kann der Patientendiskom-
fort reduziert werden. Mittlerweile stellen die resorbierbaren
Barrieremembranen auf dem Gebiet der gefiihrten Knochen-
regeneration einen zentralen Forschungsschwerpunkt dar
(HUTMACHER et al. 2001, ITO et al. 2001, SCHANTZ et al. 2002,
SCHLIEPHAKE et al. 2000a). Bioresorbierbare Barrieren kénnen
entweder xenogener (MCGINNIS et al. 1998, ZITZMANN et al.
1997) oder synthetischer Herkunft (MELLONIG et al. 1998a,
SCHANTZ et al. 2002) sein. Xenogene Kollagenbarrieren sind un-
ter anderem bovinen oder porcinen Ursprungs. Kollagenmate-
rialien konnen — obwohl dies selten vorkommt — immunologi-
sche Reaktionen hervorrufen (CHARRIERE et al. 1989, GARCIA-
DoMINGO et al. 2000, KEgrE et al. 1992). Um dieses Problem
ganzlich zu vermeiden, wurden und werden synthetische (allo-
plastische) bioresorbierbare Barrieren entwickelt. Die verwen-
deten alloplastischen Materialien sind in der Regel Polymere
aus Polylaktid, Polyglykolid und Polydioxanon oder Kombina-
tionen dieser Materialien (HUTMACHER et al. 1996). Bisher zeig-
ten bioresorbierbare Barrieren zwei Hauptprobleme: a.) die me-
chanischen Eigenschaften bioresorbierbarer Membranen sind
nicht ausreichend. Sie haben die Tendenz, unter dem Weichge-
websdruck in den knéchernen Defekt zu kollabieren. Ein Raum
fiir die Knochenregeneration unter der Membran kann deshalb
nicht aufrechterhalten werden (KOHAL et al. 1999, MELLONIG et
al. 1998b); b.) die Membranen werden zu schnell degradiert
bzw. resorbiert und verlieren so ihren Barriereeffekt. Das Ein-
wachsen von Bindegewebe kann nicht verhindert werden, be-
vor die Knochenheilung abgeschlossen ist (KOHAL et al. 1999,
MELLONIG et al. 1998b, SCHLIEPHAKE & KRACHT 1997). Dem ers-
ten Problem kann mit Hilfe von Knochen oder Knochenersatz-
materialien begegnet werden. Diese Materialien unterstiitzen
die bioresorbierbaren Barrieren (MELLONIG et al. 1998a). Bezlig-
lich der Degradations- und Resorptionskinetik besteht die
Moglichkeit, die Zusammensetzung so zu verdndern, dass die
Barriere ihre Funktion tiber ungefdhr 6 Monate behélt. Diese
Barrierezeit wird allgemein fiir eine komplette Knochenregene-
ration mit Hilfe der GBR als notwendig erachtet (BUSER et al.
1990, 1996, DAHLIN et al. 1991, ZITZMANN et al. 1997).

Das Ziel dieser Untersuchung war es, das klinische und histolo-
gische Verhalten zweier speziell fiir die GBR hergestellter biore-
sorbierbarer Barrieren zur Behandlung bukkaler Dehiszenzde-
fekte um dentale Implantate zu untersuchen.

Material und Methode

Diese Untersuchung wurde vom Animal Welfare Committee
der Universitit von Texas in Houston genehmigt und in Uber-
einstimmung mit den Richtlinien fiir die Pflege und Verwen-
dung von Labortieren der National Institutes of Health der Ver-
einigten Staaten von Amerika durchgefiihrt. Sechs Beagle-
Hunde wurden in diese Untersuchung mit einbezogen. Sie
wurden iiber die gesamte Dauer der Untersuchung mit weicher
Spezialnahrung versorgt. Wasser stand ihnen unbeschréankt zur
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Verfiigung. Der Gesundheitszustand der Tiere wurde kontinu-
ierlich von einem Veterindr iberwacht.

Fiir alle chirurgischen Behandlungsschritte wurden die Tiere in-
travends mit einer Mischung von Ketamin/Azepromazin im
Verhaltnis 5:2 (1,5 ml/kg) (Ketalar®, Parke-Davis, Morris Plains,
New Jersey, USA) pramediziert und anschliessend mit einem
0,5-1,0%igen Isoflurangas/Sauerstoff-Gemisch narkotisiert. In
den Operationsbereichen wurde Xylokain (2%) mit Epinefrin
(1:100 000) lokal infiltriert, um Hamostase zu erzielen. Alle Un-
terkieferpramolaren wurden extrahiert. Nach einer Heilungspe-
riode von drei Monaten wurden beidseits im Unterkiefer je drei
Schraubenimplantate mit einer Lange von 8,5 mm und einem
Durchmesser von 3,75 mm (Implant Innovations® Incorpora-
tion, Palm Beach Gardens, Florida, USA) in den Pramolarenre-
gionen inseriert. Die bukkale knocherne Begrenzung der Im-
plantatbetten wurde vor Implantation entfernt. So entstanden
an den bukkalen Implantatflachen Dehiszenzdefekte mit einer
koronoapikalen und mesiodistalen Ausdehnung von jeweils
5 mm (Abb. 1). Die Defekte wurden anschliessend mit einer der
folgenden vier Methoden behandelt: 1) GBR mit einer Poly-
L/DL-Laktid (70/30) bioresorbierbaren Barriere (BioGard®, Bio-
vision GmbH, Freiburg, D) (Testgruppe 1), 2) GBR mit einer
Poly-L/DL-Laktid (70/30) bioresorbierbaren Barriere, welche
mit 30% a-/B(Verhaltnis 1:1)-Trikalziumphosphat verstarkt war
(BioGard-TCP®, Biovision GmbH, Freiburg, D) (Testgruppe 2),
3) GBR mit einer expandierten Polytetrafluordthylenmembran
(GoreTex® Augmentation Material - GTAM, W.L. Gore & Asso-
ciates, Flagstaff, AZ, USA) (Kontrollgruppe 1) und 4) keine Be-
handlung, sondern nur Verschluss der Weichgewebslappen
(Kontrollgruppe 2). Auf einer Seite des Unterkiefers wurden
zwei bioresorbierbare Membranen (eine aus der Testgruppe 1
und eine aus der Testgruppe 2) (Abb. 2) am mesialen und dista-
len Implantat appliziert. Das mittlere Implantat erhielt immer
die Kontrollbehandlung 2. So waren die Membranen raumlich
voneinander getrennt und die Wundheilung unter Umstédnden
weniger gestort. Im kontralateralen Quadranten wurden drei
Membranen verwendet (eine aus der Testgruppe 1, eine aus der
Testgruppe 2 und eine aus der Kontrollgruppe 1). Das mittlere
Implantat erhielt hier die Kontrollbehandlung 1. Die bioresor-
bierbaren Membranen in den kontralateralen Quadranten wur-
den in entgegengesetzter Sequenz appliziert. Wenn die Testbe-
handlung 1 am mesialen Implantat des einen Quadranten
verwendet wurde, wurde anschliessend diese Behandlung am
distalen Implantat des kontralateralen Quadranten durchge-

- Ty

Abb. 1 Inserierte Implantate mit bukkalen Dehiszenzdefek-
ten (koronoapikale und mesiodistale Ausdehnung: 5 mm X5 mm)

Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 112: 12/2002 1223
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Abb.2  Bioresorbierbare Barrieren appliziert. Rechts: Bio-
gard®-TCP-Behandlung, Mitte: Kontrollbehandlung, Links:
Biogard®-Behandlung

fithrt. Insgesamt wurden in den sechs Tieren zwolf Implantate
mit der Testbehandlung 1, zwdlf mit der Testbehandlung 2,
sechs mit der Kontrollbehandlung 1 und sechs mit der Kontroll-
behandlung 2 versorgt.

Die nichtresorbierbaren Barrieren wurden mit Titanpins stabili-
siert (Frios®, Friadent, Mannheim, D), wihrend die bioresor-
bierbaren Barrieren mit bioresorbierbaren Poly-L/DL-Laktid-
Pins befestigt wurden (Biovision GmbH, Freiburg, D) (Abb. 2).
Die Pinfixation erfolgte sowohl bei den Titanpins als auch bei
den resorbierbaren Pins iiber eine entsprechende kndcherne
Vorbohrung und Applikation mittels Pinhalter und Hammer.
Die bioresorbierbaren Barrieren hatten eine Dicke von ungefdhr
0,5-0,75 mm und wiesen keine Porositat auf. Auf Grund ihrer
Rigiditdat mussten die Barrieren mit Hilfe einer Warmequelle
(Biovision GmbH, Freiburg, D) vorbehandelt werden, um sie an
den Kieferkamm adaptieren zu konnen. Die fiir die Erweichung
der Barrieren notwendige Warme wurde durch eine Lichtquelle
erzeugt. In einem Abstand von ca. 15 cm zur Lichtquelle wurde
die Barriere solange iiber die Warmequelle gehalten, bis nach
Ansicht des Behandlers eine optimale Verformbarkeit gegeben
war. Nach Adaptation wurden die Barrieren mit gekithltem
Wasser abgespiilt, damit sie ihre Festigkeit wieder erlangten. In
keiner Gruppe wurde ein Ersatzmaterial unter der Membran
eingebracht. Nach dem Einsetzen der Implantate und Adapta-
tion der Barrieren wurden die Weichgewebslappen zuriickge-
schlagen und mit horizontalen Matratzen- und Einzelknopf-
nahten verschlossen. Wahrend der folgenden zwei Wochen
wurden die Operationsgebiete mit einer 0,12% Chlorhexidinl6-
sung behandelt um eine Plaqueakkumulation zu reduzieren.
Zusétzlich erhielten die Tiere {iber einen Zeitraum von sieben
Tagen ein Schmerzmittel (Torbugesic®, Fort Dodge Laboratories
Inc., Fort Dodge, lowa, USA) und Antibiotika (Gentamycin Sul-
fat, Vedco Inc., St. Joseph, Missouri, USA). Nach 7-10 Tagen
wurden die Nahte entfernt. Die Tiere erhielten wahrend der
ganzen Untersuchung weiche Kost und wurden wahrend der
Heilungsphase tiberwacht. Nach 6 Monaten wurden die Unter-
kiefer der Tiere blockreseziert und in 10% gepuffertem Formalin
eingelegt.

Histologische Aufbereitung

Nach Beendigung der Fixierung wurden aus den Unterkiefern
bukkolinguale Blocke herausgeschnitten. Jeder dieser Blocke
beinhaltete ein Implantat. Um die Blocke zu entwéssern, wurde
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eine Dehydrierungssequenz mit Hilfe einer ansteigenden Alko-
holreihe iiber sieben Tage durchgefiihrt. Sie wurden anschlies-
send mit Glykomethakrylat (Technovit 7200 VLC®, Kulzers
GmbH, Friedrichsdorf, D) in ansteigender Konzentration unter
Verwendung eines Agitations- und Vakuumsystems infiltriert.
Die Polymerisation des Kunststoffes erfolgte durch Licht mit
einer Wellenldnge von 450 nm in einem Lichtpolymerisations-
gerdt (Kulzer-Exakt®, Friedrichsdorf, D). Die polymerisierten
Blocksegmente wurden dann in bukkolingualer Richtung durch
die Implantate mit Hilfe einer diamantierten Bandsédge ge-
schnitten (Exakt-Cutting-Grinding System®, Exakt Apparate-
bau, Nordersted, D). Die initialen Schnitte wiesen eine Dicke
von 200-300 pm auf. Diese wurde auf ca. 50-80 pm mit der
Exakt-Schleifmaschine reduziert. In einem weiteren Schritt
wurden die histologischen Schnitte mit Toluidinblau einge-
farbt.

Histologische Evaluation

Die histometrische Untersuchung des regenerierten Knochens
an den Implantaten wurde unter 25facher Vergrosserung mit-
hilfe einer Farbvideokamera vorgenommen (Sony, Kéln, D).
Diese Kamera war mit einem Lichtmikroskop (Zeiss, Oberko-
chen, D) verbunden.Von Interesse war die vertikale Dimension
der Knochenregeneration. Die Knochenregenerationsmessung
wurde aufgeteilt in a.) den Abstand der Kontaktflédche zwischen
altem und neuem Knochen zum héchsten Punkt des regene-
rierten Knochens ohne Implantatkontakt (HRoIK) und b.) den
Abstand zwischen dem Kontaktbereich zwischen altem und
neuem Knochen zum hochsten Punkt des regenerierten Kno-
chens mit Implantatkontakt (HRmIK). Die Daten wurden mit-
hilfe eines IBM-kompatiblen Computers unter Verwendung
eines Bildanalyseprogrammes (AnalySiS 2.1, Soft-Imaging
Software GmbH, Miinster, D) gesammelt.

Statistische Analyse

Mittelwerte und Standardabweichungen wurden fiir alle Be-
handlungsmethoden berechnet. ANOVA wurde durchgefiihrt
um Unterschiede zwischen den verschiedenen Behandlungs-
gruppen, den verschiedenen Tieren und den verschiedenen Im-
plantatpositionen zu erkennen. Als Einheit der Untersuchung
diente der Hund. Das Signifikanzniveau wurde mit o < 0,05
festgelegt.

Resultate

Alle Tiere erholten sich gut von den jeweiligen chirurgischen
Eingriffen. Bei zwei Tieren exponierten vier und sechs Wochen
nach Implantation zwei Barrieren der Testgruppe 1. Bei einem
weiteren Tier perforierten eine Barriere der Testgruppe 1 in ei-
nem Quadranten und eine Barriere der Testgruppe 2 im anderen
Quadranten das Weichgewebe nach sechs Wochen. Die expo-
nierten Barrieren wurden fiir zwei Wochen nach Perforation mit
Chlorhexidin gereinigt und in situ gehalten. Anschliessend
mussten sie entfernt werden, da eine Kontrolle der Weichge-
websentziindung nicht méglich war.

Histologische Resultate. Die nichtresorbierbaren GTAM-Memb-
ranen konnten in allen histologischen Schnitten nachgewiesen
werden. In einigen Féllen wurde neuer, regenerierter Knochen
bis ca. zur Halfte der Defekthohe beobachtet. Der regenerierte
Knochen wies eine dunklere Farbung im Vergleich zum orts-
staindigen Knochen auf. Er zeigte einen lamelliren Aufbau
(Abb. 3). In den beiden Testgruppen konnten Reste der biore-
sorbierbaren Barrieren beobachtet werden (Abb. 4). Die histolo-
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Abb.3  Histologischer Schnitt eines Implantates der Kon-
trollgruppe 1. Der Dehiszenzdefekt befand sich links. Die
Knochenregeneration ist durch (¢) markiert. Die nichtresor-
bierbare Membran ist durch (B) gekennzeichnet. (Original-
vergrésserung: X 10; Toluidinblau-Farbung)

gischen Schnitte zwischen den beiden Testgruppen unterschie-
den sich nicht voneinander. Eine Entziindungsreaktion in Form
von Ansammlungen von Lymphozyten oder Riesenzellen um
die Membranreste konnte in keiner Testgruppe festgestellt wer-
den. Auch konnten in der Testgruppe 2 keine Reste des Trikal-
ziumphosphats beobachtet werden. In beiden Gruppen zeigte
sich eine dichte Schicht von Bindegewebe, die die urspriingliche
innere und dussere Oberfldche der Barrieren umgab. Nur gerin-
ge Mengen von regeneriertem Knochen konnten in den Schnit-
ten nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe 2 (Abb. 5) be-
deckte Bindegewebe den grossten Teil des Dehiszenzdefektes.
Am oberen Implantatanteil verliefen die Bindegewebsfasern
parallel zur dusseren Oberflache der Heilungsschraube und des
Implantatkopfes. Naherten sich die Fasern dem Schraubenge-
winde, dann war ihr Verlauf ungerichtet.

Die histometrischen Resultate sind in Tabelle I zusammenge-
fasst. Beziiglich des HRoIK wurden in Testgruppe 1 1,75 mm an
regeneriertem Knochen, in Testgruppe 2 1,82 mm, in der Kon-
trollgruppe 12,38 mm und in der Kontrollgruppe 2 1,93 mm ge-
funden. ANOVA zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den verschiedenen Behandlungsmethoden
(P>0,05). Die mittlere Knochenregeneration in Kontakt zur Im-
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Abb.4  Histologischer Schnitt eines Implantates der Test-
gruppe 1 (Biogard®). Der Dehiszenzdefekt befand sich rechts.
Die Knochenregeneration ist durch (¢) markiert. Die Reste
der bioresorbierbaren Membran sind durch (B) gekennzeich-
net. (Originalvergrésserung: X 10; Toluidinblau-Férbung). Der
histologische Schnitt durch ein Implantat der Testgruppe 2
unterschied sich nicht vom Schnitt durch ein Implantat der
Testgruppe 1.

Tab.|  Mittelwerte und Standardabweichungen des rege-
nerierten Knochens ohne (HRolK) und mit Implantatkontakt
(HRmIK) (in mm) (exponierte Barrieren eingeschlossen)

Gruppe n HRolK HRmIK
Testgruppe 1 1,75 + 0,67 1,45 + 0,65
6 (Max.: 2,88; Min.: 0,921) (Max.: 2,40; Min.: 0,68)
Testgruppe 2 6 1,820,671 1,49 + 0,60
(Max.: 2,52; Min.: 1,18)  (Max.: 2,37; Min.: 0,72)
Kontrollgruppe 1 6 2,38 + 0,67 2,08 £0,70
(Max.: 3,52; Min.: 1,72)  (Max.: 3,21; Min.: 1,45)
Kontrollgruppe 2 6 1,93 + 1,50 0,91 £ 0,82

(Max.: 2,67; Min.: 0,78)
ANOVA: p=0,6583

(Max.: 2,38; Min.: 0,21)
ANOVA: p=0,0634

plantatoberfldche (HRmIK) betrug 1,45 mm in der Testgruppe 1,
1,49 mm in der Testgruppe 2, 2,08 mm in der Kontrollgruppe 1
und 0,91 mm in der Kontrollgruppe 2 (ANOVA: P>0,05). Tabel-
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Abb.5 Histologischer Schnitt eines Implantates der Kon-
trollgruppe 2. Der Dehiszenzdefekt befand sich rechts. Die
Knochenregeneration ist durch (¢) markiert. (Originalver-
grésserung: X 10; Toluidinblau-Farbung)

le II gibt die Ergebnisse wieder, nachdem die Tiere mit expo-
nierten Barrieren aus der Berechnung herausgenommen wur-
den. Es ist ersichtlich, dass sich die so ermittelten histometri-
schen Werte beziiglich des HRoIK und HRmIK erhohten.
ANOVA zeigte in beiden Féllen aber keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

Die statistische Analyse konnte weder einen Einfluss des Tieres
(P>0,05) noch der Kieferregion (P>0,05) feststellen.

Diskussion

Die gefiihrte Knochenregeneration um dentale Implantate ist
eine valide Behandlungsmethode, um Knochen in Regionen al-
veoldrer Defekte zu regenerieren. Als goldene Standardbarriere
fir die GBR ist allgemein die nichtresorbierbare GTAM-Memb-
ran anerkannt (BUSER et al. 1995, DAHLIN et al. 1998). Ein grosser
Nachteil dieses Barrierematerials ist die Notwendigkeit der Ent-
fernung nach der Heilungszeit. Es stellt sich die Frage, ob die
Entfernung wirklich einen Nachteil darstellt, da z.B. bei einer
zweizeitigen Implantatbehandlung fiir die Distanzhiilsenope-
ration das Weichgewebe erdffnet werden muss. Bei genauer Be-
trachtung dieses Punktes muss aber festgehalten werden, dass
fiir die Membranentfernung ein ausgedehnterer Weichgewebs-
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Tab. Il Mittelwerte und Standardabweichungen des rege-
nerierten Knochens ohne (HRolK) und mit Implantatkontakt

(HRmIK) (in mm) (exponierte Barrieren ausgeschlossen)

Gruppe n HRolK HRmIK
Testgruppe 1 2,21 +0,58 1,90 £ 0,56
3 (Max.: 2,88; Min.: 1,84) (Max.: 2,40; Min.: 1,54)
Testgruppe 2 5 1,94 +0,56 1,63 + 0,55
(Max.: 2,52; Min.: 1,19)  (Max.: 2,37; Min.: 0,90)
Kontrollgruppe 1 6 2,38 + 0,67 2,08 £0,70
(Max.: 3,52; Min.: 1,72) (Max.: 3,21; Min.: 1,45)
Kontrollgruppe 2 6 1,93 + 1,50 0,91 +0,82

(Max.: 2,67; Min.: 0,78)
ANOVA: p=0,8437

(Max.: 2,38; Min.: 0,21)
ANOVA: p=0,0526

lappen prapariert werden muss, als fiir eine einfache Distanz-
hiilsenoperation. Eine ausgedehnte Lappenpraparation fiihrt
zur Exposition von Knochen, und eine Resorption des denu-
dierten Knochens, dhnlich wie sie fiir die Lappenbildung in der
Parodontologie beschrieben wurde, kann die Folge sein (WIL-
DERMAN 1963).

In Féllen, in denen einzeitig implantiert wird, wird der Vorteil
einer bioresorbierbaren Membran deutlich. Hier ist kein Zweit-
eingriff zur Entfernung der Membran notwendig, was dem Pa-
tientenkomfort zugute kommt und die Kosten reduziert (ALLIOT
et al. 1999, COCHRAN & DOUGLAS 1993).

Eine Hauptsorge beziiglich der GBR stellt die Membranexposi-
tion dar. Die Expositionshaufigkeit von nichtresorbierbaren
Barrieren wird in der Literatur mit Werten zwischen 20% und
50% angegeben (BUSER et al. 1990, LANG et al. 1994, NOWZARI &
SLors 1995, ZItzMANN et al. 1997). Diese Untersuchungen
konnten zeigen, dass eine frithzeitige Membranexposition zur
Infektion des darunterliegenden Gewebes fiihrte, was wie-
derum die Wundheilung storte und in einer unvollstandigen
Knochenregeneration resultierte.

Neben dem oben erwéhnten chirurgischen Vorteil scheint die
Expositionshdufigkeit bioresorbierbarer Barrieren geringer als
die der nichtresorbierbaren zu sein (ZITZMANN et al. 1997). Dar-
iiber hinaus miissen bioresorbierbare Barrieren nach Exposition
nicht entfernt werden (ZITZMANN et al. 1997). In der vorliegen-
den Untersuchung exponierte keine der GTAM-Barrieren und
4 von 24 (17%) bioresorbierbaren Barrieren. Eine Weichgewebs-
dehiszenz kiindigte sich in allen Fallen dadurch an, dass kleine
Membranpartikel die Mukosa penetrierten. Eine Erklarung fiir
dieses Verhalten konnte sein, dass die Membranen einen «Me-
mory»-Effekt besassen und nach Abkiihlung teilweise versuch-
ten, wieder ihre urspriingliche Form einzunehmen. Dadurch
konnte es zu Spannungen in der Membran und zu Absplitte-
rungen gekommen sein. Durch Belastung der Mukosa perfo-
rierten diese Bruchstiicke anschliessend das Weichgewebe. Bis
zwei Wochen nach Exposition wurden die Membranen mit
Chlorhexidin behandelt. Eine Degradation konnte in dieser Zeit
nicht beobachtet werden. Da es nicht méglich war, die bakte-
rielle Kontamination der Membranen und die Infektion der
umgebenden Gewebe zu kontrollieren, mussten die bioresor-
bierbaren Barrieren entfernt werden.

Ein Unterschied zwischen der vorliegenden Untersuchung und
der Untersuchung von ZITZMANN et al. (1997) liegt in der unter-
schiedlichen Resorptionszeit der bioresorbierbaren Barrieren.
Jene Autoren (ZITZMANN et al. 1997) verwendeten eine relativ
schnell resorbierbare bovine Kollagenmembran fiir die GBR,
wohingegen die Resorptionszeit der vorliegenden Barrieren we-



sentlich langer zu sein schien. Dieser Resorptionsunterschied
spiegelt sich auch im Resorptionsverhalten nach Exposition wi-
der.

Zahlreiche bioresorbierbare Barrieremembranen wurden in der
letzten Zeit untersucht (KOHAL et al. 1999, MELLONIG et al.
1998b, SCHLIEPHAKE et al. 2000b). Die beiden Hauptprobleme
der bioresorbierbaren Materialien waren bisher: 1) bioresorbier-
bare Barrieren kollabieren in den Knochendefekt und 2) biore-
sorbierbare Membranen werden zu schnell resorbiert und
konnen daher nicht lange genug als Barrieren wirken, um das
Einsprossen von Weichgewebszellen effektiv zu verhindern.
(MELLONIG et al. 1998b, SCHLIEPHAKE et al. 2000b). Die in dieser
Untersuchung verwendeten Barrieren bestanden aus einem
Kopolymer von Poly-L/DL-Laktid im Verhaltnis 70:30. Dieses
Material zeigte als Fixationsmaterial fiir die Osteosynthese
langsam heilender Frakturen viel versprechende Ergebnisse
(CLAES et al. 1996). In einer weiteren Untersuchung verwende-
ten HURZELER et al. (1997) eine Poly(DL-Laktid-co-Trimethylen-
karbonat)-70:30 bioresorbierbare Barriere um Alveolarkno-
chendefekte im Oberkieferfrontbereich von Rhesusaffen zu
behandeln. Sie konnten zeigen, dass die Behandlung der De-
fekte mit der GTAM-Membran zu signifikant mehr Knochen-
regeneration fiihrte als die Behandlung mit der bioresorbier-
baren Barriere. Die Autoren schlussfolgerten aus ihrer Un-
tersuchung, dass die verwendete bioresorbierbare Barriere
nicht fiir die GBR geeignet war. Einerseits schien der raum-
erhaltende Effekt dieser Barriere nicht ausreichend bzw. ein
selektiver Barriereeffekt nicht vorhanden gewesen zu sein. An-
dererseits wurde eine moderate lokalisierte Entztindungsreak-
tion gegeniiber Degradations- und Resorptionsprodukten der
resorbierbaren Barriere beobachtet, welche die knécherne Re-
generation verhinderte. Eine entziindliche Reaktion auf Deg-
radationsprodukte konnte in der vorliegenden Untersuchung
nicht mehr nachgewiesen werden; ist aber als ein Grund fiir
die ungentigenden regenerativen Ergebnisse nicht auszu-
schliessen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde auf die Verwendung
von Trimethylenkarbonat, eine Weichmachersubstanz, verzich-
tet, um die Steifigkeit und den raumerhaltenden Effekt zu er-
héhen. Die Hintergriinde fiir das Einbinden von «- und B-Tri-
kalziumphosphat (TCP) in das Polymer in einer der Behand-
lungsgruppen (Testgruppe 2; Biogard®-TCP) waren: 1) Erzie-
lung einer besseren Biokompatibilitdt und Hartgewebsintegra-
tion. Die TCP-Teilchen erlauben ein verbessertes Anlagern von
Serumproteinen im Gegensatz zu der eher hydrophoben Poly-
meroberflache (FRAYSSINET et al. 2000); 2) Abpufferung von sau-
ren Resorptionsprodukten der aliphatischen Polyester der Bar-
rieren und damit Verhinderung einer ungtinstigen Umgebung
(saures Milieu, niedriger pH) fiir die Knochenbildungszellen
(HUTMACHER & HURZELER 1995); 3) Verbesserung der Knochen-
regeneration auf Grund der osteokonduktiven Eigenschaft der
TCP-Partikel (LEGEROS 1993).

ImVergleich zur Testgruppe 1 fiihrte letztendlich die Zugabe der
TCP-Teilchen histologisch nicht zu besseren Resultaten. Offen-
bar war das zugesetzte TCP nicht in der Lage, die sauren Reak-
tionsprodukte abzupuffern und als Leitschiene fiir die Kno-
chenregeneration zu dienen. Es ist moglich, dass die sauren
Abbauprodukte die vorzeitige Degradation der TCP-Teilchen
bewirkt haben. Die regenerativen Ergebnisse der Testgruppen 1
und 2 und der Kontrollgruppe 1 miissen als unbefriedigend an-
gesehen werden. Obwohl keine der GTAM-Membranen expo-
niert war, betrug die kndcherne Regeneration im Durchschnitt
nur ca. 2 mm bei einer Defektgrésse von 5 mm, d.h. nicht ein-
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mal die Halfte des vertikalen Defektes konnte regeneriert wer-
den. Mehrere Umstdnde diirften das regenerative Ergebnis mit
den verschiedenen Membranen beeinflusst haben. Ein Umstand
stellt die Defektkonfiguration dar. In der vorliegenden Untersu-
chung wurde an der bukkalen Implantatseite ein Dehiszenz-
defekt hergestellt. An der Defektbasis konnte ein Hohlraum
zwischen Barriere und Alveolarknochen/Implantat zur Kno-
chenregeneration durch das Aufspannen der verschiedenen
Membranen mithilfe von Pins gebildet werden. In dieser basa-
len Region wurde eine Knochenregeneration in allen Gruppen
festgestellt. Im koronalen Anteil der Defekte war nicht auszu-
schliessen, dass die Barrieren dem Alveolarknochen/Implantat
dicht anlagen. Ein raumerhaltender Effekt war nicht mehr vor-
handen bzw. so minimal, dass eine Knochenregeneration von
den Knochenrdndern her nicht moglich war. In dieser Region
wurde nur minimale (Kontrollgruppe 1) oder keine Knochen-
regeneration (Testgruppe 1 und 2) festgestellt. Weiterhin darf
angenommen werden, dass die Exposition der bioresorbierba-
ren Barrieren und die dadurch resultierende Infektion des da-
runterliegenden Granulationsgewebes zu einer Storung der
Knochenregeneration gefiihrt hat (LANG et al. 1994, NOWZARI &
SLOTS 1995).

VON ARX et al. (2002) untersuchten eine dreilagige Barriere und
stellten fest, dass sich eine Entziindungsantwort und Riesen-
zellakkumulation gegeniiber dem Polylaktidanteil der Barriere
gebildet hatte. Nach Meinung der Autoren schien diese Reak-
tion eine Resorption des neu gebildeten Knochens bewirkt zu
haben. Eine Fremdkdrperreaktion, wie sie in der Untersuchung
von VON ARX et al. (2002) beschrieben wurde, konnte in der vor-
liegenden Untersuchung nicht nachgewiesen werden. Es ist
aber nicht auszuschliessen, dass Abbauprodukte der Polylaktid-
membranen zur Stérung der Knochenregeneration in den bei-
den Testgruppen gefiihrt haben.

Auf Grund der aus unserer Untersuchung gewonnenen Resul-
tate kann geschlossen werden, dass die verwendeten bioresor-
bierbaren Barrieren fiir die GBR von Dehiszenzdefekten an
dentalen Implantaten nicht geeignet zu sein scheinen. Es muss
aber fairerweise darauf hingewiesen werden, dass dieses Er-
gebnis zumindest teilweise auf das Studienmodell zurtickzu-
fiihren sein konnte. Die Behandlung eines raumerhaltenden
Defektmodells mit oder ohne Knochen/Knochenersatzmate-
rialien wére beziiglich der Regenerationskapazitdt der unter-
suchten bioresorbierbaren Barrieren wahrscheinlich giinstiger
gewesen (MELLONIG et al. 1998a, SCHENK et al. 1994, VON ARrX et
al. 2002).

Schlussfolgerung

Innerhalb der Grenzen der vorliegenden Untersuchung kann
geschlossen werden, dass die verwendeten Poly-L/DL-Laktid-
Barrieren nicht oder nur unwesentlich zu einer Knochenrege-
neration um Implantate mit Dehiszenzdefekten gefiihrt haben.
Obwohl die nichtresorbierbare GTAM-Membran die besten re-
generativen Resultate gezeigt hatte, war der Unterschied zu den
bioresorbierbaren Barrieren statistisch nicht signifikant. Es stellt
sich die Frage, ob das gewahlte Studienmodell fiir die Fragestel-
lung geeignet war.
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Summary

KoHAL R J, HURZELER M B: Bioresorbable physical barriers
for guided bone regeneration around dental implants. A
pilot investigation in Beagle dogs (in German). Schweiz
Monatsschr Zahnmed 112: 1222-1229 (2002)

The aim of this study was to evaluate the efficacy of two biore-
sorbable barriers especially produced for guided bone regener-
ation. Six beagle dogs were used in this investigation. At the be-
ginning of the study, all mandibular premolars were extracted
and after a healing period of three months three screw-type ma-
chined implants were inserted in each side of the mandible. At
the buccal aspect of each implant bed a dehiscence type defect
with a coronoapical and mesiodistal extension of 5 mm was cre-
ated. Then, one of the following four methods for defect treat-
ment was applied: 1) guided bone regeneration (GBR) with a
bioresorbable barrier (poly-L/DL-lactide) (test group 1), 2) GBR
with a bioresorbable composite barrier [poly-L/DL-lactide rein-
forced with tricalciumphosphate (TCP)] (test group 2), 3) GBR
with an expanded polytetrafluoroethylene barrier (GTAM)
(control group 1), and 4) no treatment (control group 2). The an-
imals were sacrificed six months after implant installation. Dur-
ing the healing period the most common problems encountered
in the test groups 1 and 2 were soft tissue dehiscences and
bioresorbable membrane exposures. Retrieved tissue specimens
were processed for histological and histometric evaluation. The
mean amount of vertical bone regeneration at the defect areas
was 1.75 mm for test group 1, 1.82 mm for the test group 2,
2.38 mm for control group 1, and 1.93 mm for control group
2. When the amount of bone regeneration in contact to the
implant surface was evaluated, the regeneration result was
1.45 mm for test group 1, 1.49 mm for test group 2, 2.08 mm for
control group 1, and 0.91 mm for control group 2. For both mea-
surements, no statistically significant differences could be ob-
served between the different groups.

The present animal experiment showed that the treatment of
dehiscence type defects around machined implants with the
two bioresorbable barriers showed only slightly superior results
compared to the treatment without barriers (control group 2).
The best results - although not statistically significant different
from the other treatment groups - were obtained when nonre-
sorbable barriers were used.

Résumeé

Le but de cette étude expérimentale était d’évaluer 'effet de
deux membranes biorésorbables destinées a la régénération os-
seuse guidée. Six chiens «Beagle» adultes ont été utilisés dans ce
but. Dans un premier temps toutes les prémolaires mandibu-
laires ont été extraites. Apres une période de cicatrisation de
trois mois, trois implants vis ont été insérés de chaque coté.
Vestibulairement a chaque site implantaire un défaut du type
«déhiscence» d'une étendue corono-apicale et mesio-distale de
5X5 mm a été créé. Suite de quoi les défauts ont été traités se-
lon une des quatre modalités suivantes: 1. Régénération osseu-
se guidée (GBR) en utilisant une membrane biodégradable
consistant de Poly-L/DL-Lactide (groupe de test 1), 2. GBR a
'aide d'une membrane composite (Poly-L/DL-Lactide renforcé
par du phosphate tricalcique [TCP]) (groupe test 2), 3. GBR avec
une membrane de Polytetrafluoroethylene expansé (GTAM)
(groupe témoin 1) et 4. aucune thérapie (groupe témoin 2).
Chez les groupes test 1 et 2, les complications les plus fré-
quentes durant la phase de cicatrisation de six mois étaient des
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déhiscences de tissus mous ainsi que des expositions de mem-
branes. Des biopsies tissulaires ont été préparées pour 1'évalua-
tion histologique et histomorphométrique. La régénération os-
seuse verticale moyenne enregistrée au niveau des défauts était
de 1,75 mm pour le groupe test 1, de 1,82 mm pour le groupe
test 2, 2,38 mm pour le groupe témoin 1, ainsi que de 1,93 mm
pour le groupe témoin 2. Sil’on tient uniquement compte de la
régénération osseuse en contact direct avec la surface implan-
taire, le taux de régénération était de 1,45 mm pour le groupe
test 1, de 1,49 mm pour le groupe test 2, de 2,08 mm pour le
groupe témoin 1, ainsi que de 0,91 mm pour le groupe témoin
2. Les deux mesures histomorphométriques n’ont pas révélé de
différences statistiquement significatives entre les quatre moda-
lités de traitement. En fait, I'étude expérimentale présente n’a
pu que démontrer un faible avantage lié a 'utilisation de mem-
branes biodégradables, en comparaison avec ’absence de toute
membrane (groupe témoin 2). Les meilleurs résultats (statisti-
quement non significatifs) ont été obtenus a 'aide d'une mem-
brane non résorbable.
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