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Einsatz nativer und quervernetzter
Kollagenmembranen tir

die gesteuerte Gewebe- und
Knochenregeneration

Zusammenfassung

Die physikochemischen Anforderungen an eine Membran,
welche fiir GBR-/GTR-Verfahren eingesetzt werden soll, um-
fassen u.a. Biokompatibilitdt, Gewebeintegration, Barriere-
funktion und Formstabilitdt. Neuerdings befassen sich viele
Untersuchungen mit dem Einsatz von bovinem und porkinem
Kollagen Typ I und Ill. Der Abbau kollagener Membranen
erfolgt primér enzymatisch durch gewebespezifische Protea-
sen und Kollagenasen. Um die Resorptionsdauer zu erhdhen,
werden verschiedene physikalische und chemische Verfahren
zur Quervernetzung eingesetzt. Obwoh! diese Verfahren
heutzutage standardméssig zum Einsatz kommen, ist deren
Einfluss auf die physikochemischen Eigenschaften der Memb-
ranen weitestgehend unbekannt. Das Ziel des vorliegenden
Ubersichtsartikels ist es, auf Grundlage bestehender Evidenz
den potenziellen Einsatz verschiedener kollagener Membra-
nen fir GBR-/GTR-Verfahren zu bewerten.
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Einleitung

Die gesteuerte Knochen- (GBR) und Geweberegeneration (GTR)
kann heutzutage als therapeutisches Standardverfahren in der
Parodontologie, Implantologie sowie Oral- und Kieferchirurgie
angesehen werden. Das Prinzip dieser Verfahren beruht auf der
Isolation potenziell regenerativer Zelltypen, wie z.B. Desmodon-
talfibroblasten und Osteoblasten von schnell proliferierenden
Epithel- und Bindegewebszellen, mit dem Ziel einer vorherseh-
baren Regeneration verloren gegangenen Gewebes. Der Einsatz



von mechanischen Barrieremembranen spielt bei diesen Prozes-
sen eine entscheidende Rolle (DAHLIN et al. 1988, GOTTLOW et
al. 1986, HAMMERLE & KARRING 1998, HAMMERLE & LANG 2001,
KARRING et al. 1993). Die erste getestete Generation von Barrie-
remembranen bestand aus nicht resorbierbaren Materialien wie
z.B. einem Zellulose-Ester (Milipore®-Filter) sowie aus expan-
diertem Polytetrafluorethylen (ePTFE) (GotrLow et al. 1984,
1986, KARRING et al. 1993, NYMAN et al. 1982). In einer ersten
humanbhistologischen Untersuchung von NYMAN et al. (1982)
konnte drei Monate nach Applikation einer Milipore®-Filter-
Membran eine neue Zementschicht mit inserierenden Kollagen-
fasern auf der ehemals erkrankten Wurzeloberfldche festgestellt
werden. Vergleichbare histologische Ergebnisse wurden auch
nach dem ersten Einsatz einer ePTFE-Membran im Menschen
beschrieben (GOTTLOW et al. 1986). Das Ausmass der Regenera-
tion schien jedoch von verschiedenen Faktoren wie z.B. der
Restmenge von gesundem parodontalem Ligament sowie der
Defektkonfiguration abhdngig zu sein. Diese Ergebnisse konnten
in einer Vielzahl histologischer und klinischer Untersuchungen
bestatigt werden (CORTELLINI et al. 1993, KARRING et al. 1993,
PONTORIERO et al. 1988, 1992, SELVIG et al. 1992). Das Prinzip der
GBR/GTR konnte auch erfolgreich fiir die Regeneration kno-
cherner Defekte eingesetzt werden (DAHLIN et al. 1988). Hierbei
konnten durch den Einsatz einer nicht resorbierbaren Teflon®-
Membran standardisierte mandibulédre Defekte in Ratten im Ver-
gleich zur unbehandelten Kontrollgruppe knochern regeneriert
werden (DAHLIN et al. 1988).

Ein Nachteil nicht resorbierbarer Materialien besteht jedoch in
der Notwendigkeit eines zweiten chirurgischen Eingriffs, um die
Membran zu entfernen. Hierbei kann die Periostlésung zu einer
krestalen Resorption des Alveolarknochens und somit zu einer
Beeintrachtigung des Behandlungsergebnisses fithren (PIHLSTROM
et al. 1983). Weiterhin wurde im Zusammenhang mit ePTFE-
Membranen héaufig von einer Spontanperforation der bedecken-
den Schleimhaut berichtet, die unweigerlich zu einer bakteriellen
Kontamination der Membran fithrt und deren friihzeitige Ent-
fernung erfordert (SELVIG et al. 1992, TEMPRO & NALBANDIAN
1993). Um diese Nachteile zu umgehen, wurden wahrend der
letzten Jahre zahlreiche bioresorbierbare Membranen entweder
aus nattirlichen (Dura mater) oder synthetischen (Polylaktiden-
PLA, Polyglykoliden-PGA oder Polyurethan) Biomaterialien
hergestellt und auf einen moglichen Einsatz fiir GBR-/GTR-Ver-
fahren hin untersucht (GREENSTEIN & CATON 1993, HUTMACHER
et al. 1996, KOHAL et al. 1998, MAGNUSSON et al. 1988). Zuneh-
mend wird iber den Einsatz von Membranen berichtet, die aus
bovinem und porkinem Kollagen Typ I und III gewonnen werden
(BUNYARATAVE] & WANG 2001).

Anforderungen an Membranen
fir GBR-/GTR-Verfahren

Ein Material, welches als Membran fiir GBR-/GTR-Verfahren zum
Einsatz kommen soll, muss verschiedenartigen Anforderungen
gentigen. Neben der bereits o. g. Barrierefunktion wurde auf die
Wichtigkeit der Stabilisierung des Blutkoagulums im Wundbe-
reich hingewiesen (HANEY et al. 1993). Auf der Basis zahlreicher
experimenteller Untersuchungen im Hundemodell konnte unter
Verwendung eines supraalveoldren Defektmodells (WIKESJO et al.
1994) gezeigt werden, dass das Ausmass der zu erwartenden
parodontalen Regeneration primér von einer stabilen Adhdrenz
des Blutkoagulums auf der gereinigten Wurzeloberfldche abhan-
gig zu sein scheint (WIKESJO & NILVEUS 1990, WIKESJO et al. 1991).
Die Hypothese dieser Untersuchungen bestand darin, dass durch

Kollagenmembranen fir GBR/GTR

eine Konditionierung der Wurzeloberfliche mittels Heparin ein
instabiler Verbund zwischen Wurzeloberfldche und Blutkoagulum
entsteht. Die histologische Heilung in der Testgruppe (Heparin)
war nach vier Wochen vorwiegend durch die Ausbildung eines
langen Saumepithels charakterisiert. Im Vergleich hierzu konnte
durch den zusétzlichen Einsatz einer ePTFE-Membran (HANEY
et al. 1993) oder die Einlage eines PLA-Implantates (WIKESJO &
NILVEUS 1990) eine bindegewebige Defektheilung erzielt werden.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Stabilisierung des
Blutkoagulums eine besondere Bedeutung zukommen sollte.
Die Biokompatibilitdt der Membranen sowie von deren Abbau-
produkten stellt eine weitere Grundvoraussetzung fiir einen
komplikationslosen Heilungsverlauf dar. In ihrer einfachsten
Definition ist Biokompatibilitdt die Reaktion eines Kérpergewe-
bes auf einen Werkstoff, der nattiirlicherweise nie dazu bestimmt
war, am Menschen eingesetzt zu werden. Die Gewebereaktion
ist zum einen vom Materialtyp abhingig, aber sie wird ebenso
beeinflusst vom Ort der Applikation, von der zugedachten Funk-
tion fiir den Werkstoff und davon, wie lange der Werkstoff im
Korper verbleibt. Ausserdem spielen Alter, Gewohnheiten und
der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten eine wichtige
Rolle. Folglich kann die Biokompatibilitdt eines Werkstoffes als
sein Verhalten in Wechselwirkung mit seiner Umgebung ange-
sehen werden. Die Biokompatibilitdt hat weiterhin einen unmit-
telbaren Einfluss auf die Gewebeintegration des inkorporierten
Materials. Eine durch den Werkstoff oder dessen Abbauprodukte
hervorgerufene Fremdkérperreaktion im angrenzenden Gewebe
kann dessen Gewebeintegration verhindern oder reduzieren, da
die Anlagerung und Proliferation von Fibroblasten eine Grund-
voraussetzung fiir die Kollagensynthese und nachfolgende Ge-
webeintegration darstellt (SOMERMAN et al. 1991).
Experimentelle und klinische Untersuchungen ergaben, dass das
Ausmass der Regeneration von der Morphologie des Knochen-
defekts beeinflusst werden kann (GOTTLOW et al. 1984, KARRING
et al. 1993, SELVIG et al. 1993). In Abhéngigkeit von der Konfigu-
ration oder Grosse des Knochendefekts besteht die Gefahr, dass
die Membran in das Wundgebiet kollabiert und somit den fiir
den Regenerationsprozess bendtigten Raum limitiert. Um dieser
Komplikation entgegenzuwirken, hat man die Formstabilitat als
weitere Anforderung an GBR-/GTR-Membranen gestellt.
Neuerdings wird auch auf die Wichtigkeit einer friihzeitigen
transmembrandsen Angiogenese hingewiesen. In einer tierex-
perimentellen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die
Ausbildung von Blutkapillaren in einer unmittelbaren rdum-
lichen sowie zeitlichen Korrelation zu einer extraskelettalen
Knochenneubildung stand (ScHMID et al. 1997). Diese Beobach-
tung kann mithilfe des Prinzips der Knochenbildung erklart
werden, da sich osteogenetische Zellen aus undifferenzierten
mesenchymalen Progenitorzellen entwickeln, die sich entweder
im Bindegewebe des Knochenmarks befinden oder aus Perizyten
des angrenzenden Bindegewebes kleiner Blutkapillaren entwi-
ckeln (LONG et al. 1995, REILLY et al. 1998, RICKARD et al. 1996).
Aufgrund dieser Untersuchung konnte man schlussfolgern, dass
eine frithzeitige transmembrandse Vaskularisation, welche eine
Anastomose zwischen der Blutversorgung des angrenzenden
Mukoperiostlappens und dem Wundgebiet herstellt, die Kno-
chenneubildung positiv beeinflusst. Aus klinischer Sicht kann
diese Hypothese auch durch die Tatsache unterstiitzt werden,
dass einige Autoren eine Perforation des angrenzenden kortika-
len Knochens wahrend GBR-/GTR-Verfahren empfehlen, um
die Knochenneubildung {iiber eine Eréffnung angrenzender
Knochenmarksraume zu verbessern (BUSER et al. 1990, SCHMID
et al. 1994). LUNDGREN et al. (2000) konnten in einer tierexperi-
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Tab.| Anforderungen an Membranen fiir GBR-/GTR-Verfahren

Anforderung Bedeutung

1. Biokompatibilitat ~ beeinflusst Zellattachment, Proliferation und
Gewebeintegration

reduziert/verhindert entziindliche Abbauvor-
génge, antigenfrei

inhibiert Einwachsen schnell proliferierender
Epithel- und Bindegewebszellen in den
Wundbereich

Volumenerhalt des Wundbereichs

2. Barrierefunktion

3. Formstabilitat
Erhalt der Geometrie und Lokalisation
des Augmentats

4. Gewebeintegration Stabilisation des Blutkoagulums

verhindert bindegewebige Einkapselung

ermdglicht frihzeitige transmembranése

Angiogenese

praktikable klinische Anwendbarkeit

5. Semipermeabilitat

6. Handling

mentellen Untersuchung jedoch zeigen, dass eine Dekortikation
im Bereich der Calvaria von Kaninchen zu keiner Verbesserung
der Knochenneubildung fithrte im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Dekortikation. Bisher existieren jedoch noch keine experi-
mentellen Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss der An-
giogenese auf den Heilungsverlauf befasst haben. Als weitere
Anforderungen an Membranen lassen sich deren praktikables
klinisches Handling, der histologische Nachweis der Regenera-
tion sowie die erfolgreiche klinische Testung in prospektiven
randomisierten klinischen Studien stellen. Weiterhin sollte vor
dem Einsatz eines Biomaterials auf die Zulassung nach dem
Medizinproduktegesetz geachtet werden (Tab. I).

Struktur und charakteristische Eigenschaften
von Kollagen

Kollagenfasern sind stabile Fasern des extrazelluldren Bindege-
webes, die aus Kollagenfibrillen aufgebaut sind, in denen drei
Peptidketten schraubenférmig zu einer Tripelhelix verdrillt sind.
Die unverzweigten Fasern sind sehr zugfest und nur zu ca. 5%
dehnbar. Je nach Primarstruktur der Peptidketten existieren min-
destens 19 unterschiedliche Kollagenvarianten. In kochendem
Wasser sind sie 16slich und bilden Leim, woher sich ihr latei-

nischer Name ableitet (kolla = Leim). Sie quellen nach Zugabe
von Sdure, 16sen sich in Laugen auf und lassen sich durch Pepsin
rasch verdauen. Fiir einen mdglichen Einsatz von Kollagen
spricht die Tatsache, dass es eine strukturelle Komponente des
parodontalen Ligaments darstellt sowie eine aktive Rolle bei der
Ausbildung des Blutkoagulums spielt (hdmostatische Eigen-
schaft) und demnach eine frithzeitige Stabilisation des Wundbe-
reichs fordern kann. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass
Kollagen chemotaktisch auf desmodontale Fibroblasten wirkt
(Gewebeintegration) und semipermeable Eigenschaften aufweist
(transmembrandse Angiogenese) (HUTMACHER et al. 1996, Locct
et al. 1997, POSTLETHWAITE et al. 1978, YAFFE et al. 1984). Ein Nach-
teil des nativen Kollagens ist jedoch dessen geringe Stabilitat
aufgrund einer raschen Biodegradation durch gewebespezifische
Proteasen, Kollagenasen und Makrophagen (TATAKIS et al. 1999).
Die hédufigsten Kollagentypen sind I, Il und III, wobei das gingi-
vale Bindegewebe zu ca. 60% aus Typ I-Kollagen aufgebaut ist.
Alle derzeit verfiigbaren Kollagenmembranen fiir GBR-/GTR-
Verfahren werden iiberwiegend aus bovinem und porkinem
Kollagen Typ I und III gewonnen. Als bovines Ursprungsgewebe
des Kollagens Typ I dient zum einen die Achillessehne und zum
anderen das Perikard. Das Ursprungsgewebe von porkinem
Kollagen Typ I und III wird vonseiten des Herstellers nicht
genannt. Die im nachfolgenden Text untersuchten Kollagen-
membranen sind in Tabelle II dargestellt.

Morphologie und Abbaumechanismen
verfiigbarer Kollagenmembranen

Die Ergebnisse einer kiirzlich durchgefiihrten tierexperimentel-
len Studie zeigten deutliche histologische Unterschiede hinsicht-
lich des morphologischen Aufbaus kommerziell erhéltlicher
Kollagenmembranen (ROTHAMEL et al. 2005). BioGide® (BG) und
Tutodent® (TD) wiesen als einzige Bilayer-Membranen die Struk-
tur eines interkonnektierenden Porensystems auf. Im Gegensatz
zu BG war die TD-Membran jedoch deutlich kompakter, womdg-
lich als Ursache der dichten Struktur des bovinen Perikards. Im
Gegensatz hierzu erschienen die Biomend®- (BM) und Biomend-
Extend®- (BME) Membranen eher geschichtet. Zwischen den
Schichten waren weite Hohlrdume erkennbar, die nicht mitein-
ander in Verbindung standen. Die histomorphometrische Ana-
lyse ergab eine ca. 10% dickere Membranstruktur von BME ge-

Tab.ll  Verfiigbare Kollagenmembranen
Produktname Hersteller Herkunft und Struktur Vernetzung
BioGide® Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Schweiz porkin nativ
BioGidePerio® (BG) Typ |- und lll-Kollagen
Bilayer
BioMend® (BM) Zimmer Dental GmbH, Freiburg, Deutschland bovin Glutaraldehyd
Typ |-Kollagen

BioMend Extend® (BME)

Ossix® (OS)

Tutodent® (TD)
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Zimmer Dental GmbH, Freiburg, Deutschland

3i, Colbar R&D Ltd., Ramat Husharon, Israel

Tutogen, Neunkirchen a.B., Deutschland

Achillessehne
bovin

Typ |-Kollagen

Achillessehne
bovin

Typ |-Kollagen

Achillessehne

Glutaraldehyd

Polysaccharide

bovin nativ
Typ I-Kollagen
Perikard

Bilayer



Abb. 1

Morphologie verschiedener kollagener Membranen zwei Wochen nach subkutaner Implantation in Ratten; a) BioGide®,

Kollagenmembranen fiur GBR/GTR

d . DEES~

b) BioMend®, c) BioMend Extend®, d) Ossix®, e) Tutodent® (Goldner Trichrome, Originalvergrésserung X 40).

geniiber BM. Von allen untersuchten Produkten zeigte Ossix®
(OS) die kompakteste Struktur ohne erkennbare Zwischen-
raume (Abb. 1a—e) (SCHWARZ et al. 2004).

Der Abbau kollagener Membranen erfolgt primér enzymatisch
durch gewebespezifische Proteasen und Kollagenasen (TATAKIS
et al. 1999). Weiterhin scheinen jedoch bei der Resorption von
nativem und quervernetztem Kollagen in geringem Umfang
auch polymorphkernige Granulozyten und Makrophagen betei-
ligt zu sein (ROTHAMEL et al. 2005, ZHAO et al. 2000). In einer
In-vitro-Untersuchung wurde beobachtet, dass die Adhdrenz der
parodontopathogenen Markerkeime Actinobacillus actinonyce-
temcomitans, Porphyromonas gingivalis und Treponema denticola an
BM signifikant hoher war als an PTFE und ePTFE (SELA et al.
1999). In einer weiteren In-vitro-Untersuchung konnte dariiber
hinaus gezeigt werden, dass diese Bakterien ebenfalls in der Lage
sind, Kollagenasen zu bilden (SELA et al. 2003). Durch die enzy-
matische Aktivitdt von P. gingivalis wurden sowohl BG als auch
BM aufgelost. Dagegen war T. denticola lediglich in der Lage, BG
enzymatisch zu spalten. Der wohl aggressivste Markerkeim
A. actinomycetemcomitans war nicht in der Lage, wirksame Kol-
lagenasen gegen BG und BM zu produzieren (SELA et al. 2003).
Aus klinischer Sicht scheinen demnach bestimmte parodonto-
pathogene Bakterien insbesondere nach Exposition an der ra-
schen Biodegradation kollagener Membranen beteiligt zu sein.
Im Falle von OS konnte bereits nach vier Wochen eine vollstan-
dige sekundédre Granulation {iber der Schleimhautdehiszenz
beobachtet werden (FRIEDMANN et al. 2001). Die Exposition der
Membran schien histologisch keinen negativen Einfluss auf die
Knochenregeneration zu haben (FRIEDMANN et al. 2002).

Um einer potenziellen Kontamination des Wundbereichs jedoch
grundsatzlich entgegenzuwirken, wurde eine Kombination von
GBR-/GTR-Membranen mit antibakteriellen Wirkstoffen vorge-
schlagen. Die Ergebnisse einer kiirzlich veroffentlichten In-vitro-
Untersuchung konnten zeigen, dass eine mit Chlorhexidin
Digluconat benetzte OS-Membran einen inhibitorischen Effekt
auf A. actinomycetemcomitans hatte, welcher in Abhédngigkeit von
der Konzentration das Attachment humaner PDL-Fibroblasten
nicht negativ beeinflusste (CHEN et al. 2003).

Techniken der Quervernetzung und
Auswirkungen auf die Biokompatibilitat

Um die Barrierefunktion und Formstabilitdt kollagener Memb-
ranen zu optimieren, werden seit einiger Zeit unterschiedliche

Verfahren zur Quervernetzung eingesetzt. Diese reichen von
physikalischen Behandlungen mittels Druck, Temperatur und
UV-Licht iiber chemische Verfahren wie Behandlung mit Gluta-
raldehyd, Diphenylphosphorylazid oder Hexmethylenediisocy-
anat bis hin zur enzymatischen Quervernetzung iiber Polysac-
charide (BRUNEL et al. 1996, BUNYARATAVE] & WANG 2001, KOopAMA
et al. 1989, MINABE et al. 1989, QUTEISH & DOLBY 1992, ZAHEDI et
al. 1998). Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen
zeigten, dass die Resorption quervernetzter Membranen zum
einen signifikant langsamer verlduft als die nicht quervernetzter
Membranen (PAUL et al. 1992, PITARU et al. 1988, VON ARX et al.
2005) und die Resorptionsdauer zum anderen proportional mit
zunehmendem Vernetzungsgrad ansteigt (BRUNEL et al. 1996).
Bisher existieren nur wenige Untersuchungen, die sich mit der
Fragestellung der Biokompatibilitdtstestung der hier vorgestell-
ten nativen und quervernetzten Kollagenmembranen in der
Zellkultur beschaftigt haben (ROTHAMEL et al. 2004, TAKATA et al.
2001a, b, WANG et al. 2002). TAKATA et al. (2001a) untersuchten
Attachment, Proliferation und Differenzierung von aus Ratten
isolierten PDL-Fibroblasten. Hierbei wurde beobachtet, dass das
initiale Zellattachment nach 1,5 h auf BM im Vergleich zu einer
bovinen Typ-I-Kollagen-Membran (TG), Polylaktid-/Polyglyko-
lid-, oder ePTFE-Membran signifikant reduziert war. Die Zell-
proliferation auf BM wurde jedoch nicht negativ beeinflusst.
WANG et al. (2002) untersuchten das Attachment von Maus-
Osteoblasten (MC3T3-E1-Osteoprogenitor-Zellen) nach 1,5 und
24 h. Eine Zellulose-Ester-Mixtur (MF) zeigte ein statistisch sig-
nifikant hoheres Zellattachment als die untersuchten Membra-
nen der Testgruppen. Fiir MF betrug die mittlere Zellzahl pro mm?
nach 1,5h 27,5+2,1 und nach 24 h 67,6 +3,6, wohingegen die mitt-
lere Zellzahl pro mm? fiir BM nach 1,5 h 14,5+ 1,4 und 15,4+0,9
nach 24 h betrug. Demnach konnte keine Zellproliferation auf
BM festgestellt werden. TAKATA et al. (2001b) untersuchten den
biologischen Effekt verschiedener GBR/GTR-Membranen auf
die Migration von Maus-Osteoblasten (MC3T3-E1-Osteopro-
genitor-Zellen). Es wurde beobachtet, dass BM, TG und MF eine
vergleichbare Zellmigrationsrate aufwiesen wie die positive
Kontrolle (Plastikinsert-CD). Im Gegensatz hierzu zeigte BG
nach fiinf Tagen die signifikant geringste Zellmigration (TAKATA
etal.2001b). Erste Untersuchungen mit humanen PDL-Fibroblas-
ten und SaOs-2-Osteoblasten zeigten eine signifikante Reduk-
tion von Attachment und Proliferation auf allen untersuchten
Kollagenmembranen im Vergleich zu CD (ROTHAMEL et al. 2004).
Attachment und Proliferation humaner PDL-Fibroblasten zeigten
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sich nach sieben Tagen in folgender Reihenfolge: CD (434 +76)
>BG (64+19) =OS (61+8) >TD (44 +4) > BM (12 +5).Vergleich-
bare Ergebnisse wurden auch fiir humane SaOs-Osteoblasten
beobachtet: CD (453 +92) > BG (94 +46) =TD (84 +49) > OS
(41+23) > BM (0). Somit zeigte BM die statistisch signifikant
niedrigste Zellproliferation nach sieben Tagen fiir PDL-Fibro-
blasten und gar einen zytotoxischen Effekt auf SaOs-2-Osteo-
blasten. Die rasterelektronenmikroskopische Untersuchung er-
gab eine vergleichbare Zellmorphologie der PDL-Fibroblasten
sowohl in den Test- als auch den Kontrollgruppen. Die Zellmor-
phologie der SaOs-2-Osteoblasten, welche auf BG, BM, TD und
OS kultiviert wurden, zeigten jedoch im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine geringe Affinitdt zur Oberflache mit deutlich er-
kennbarer Abkugelung des Zellkérpers ohne Ausbildung von
Zytoplasmaausldufern (ROTHAMEL et al. 2004).

Tierexperimentelle Untersuchungen
zur Biodegradation und Angiogenese

Bisher liegen nur wenige Daten aus kontrollierten tierexperi-
mentellen Untersuchungen vor, die einen Anhaltspunkt fiir den
Mechanismus der Biodegradation und transmembrandsen An-
giogenese der hier vorgestellten Kollagenmembranen geben
konnen. ZHAO et al. (2000) beobachteten erste Resorptionen von
BG nach subkutaner Implantation im Rattenmodell bereits nach
vier Tagen. Uber den gesamten Versuchszeitraum von 21 Tagen
wurde eine deutliche Fremdkdrperreaktion um BG beschrieben
(ZHAO et al. 2000). In einer weiteren Untersuchung wurde die
Resorption von BG im Hundemodell nach palatinaler Implanta-
tion iiber einen Beobachtungszeitraum von vier Monaten unter-
sucht (OWENS & YUKNA 2001). Die histologische Auswertung
zeigte bereits nach vier Wochen mittelstarke Resorptionserschei-
nungen, jedoch ohne Anzeichen einer Fremdkorperreaktion.
Nach drei Monaten war die Membran vom umliegenden Ge-
webe nicht mehr zu unterscheiden (OWENS & YUKNA 2001). In
einer kiirzlich durchgefiihrten tierexperimentellen Untersuchung
wurden BG, BM, BME, OS und TD subkutan im Rattenmodell
tiber einen Zeitraum von 24 Wochen untersucht (ROTHAMEL et
al. 2005). Neben der Biodegradation wurden die Gewebeinte-
gration, die Vaskularisation der Membran sowie das Auftreten
mehrkerniger Riesenzellen und Makrophagen als Zeichen einer
Fremdkorperreaktion bewertet (Abb. 2). Die hochste Gewebein-
tegration und Vaskularisation zeigte BG, gefolgt von BM, BME
und TD. OS war vom umgebenden Bindegewebe durch einen

Abb.2  Entziindungsreaktion im Randbereich einer chemisch
quervernetzten Kollagenmembran zwei Wochen nach sub-
kutaner Implantation in der Ratte (Goldner Trichrome, Origi-
nalvergrésserung X 200). AT = angrenzendes Bindegewebe,
IC = entztindliches Zellinfiltrat, MB = Membran.
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schmalen Spalt getrennt und zeigte erst nach einem Beobach-
tungszeitraum von 24 Wochen erste Zeichen einer oberflich-
lichen Vaskularisation und Resorption. Die histomorphomet-
rische Auswertung ergab die nachfolgenden Resorptionszeiten:
BG (zwei bis vier Wochen), BM und BME (vier bis acht Wochen),
TD (8-16 Wochen) und OS (> 24 Wochen). Die Biodegradation
von BM, BME und TD war von leicht ausgepragten entziind-
lichen Reaktionen sowohl im Randbereich als auch im Inneren
der Membran begleitet (ROTHAMEL et al. 2005). Erste tierexperi-
mentelle Ergebnisse deuten auch darauf hin, dass sich die hier
vorgestellten Kollagenmembranen mit Hinblick auf die frith-
zeitige transmembrandse Angiogenese nach subkutaner Implan-
tation im Rattenmodell signifikant unterscheiden (SCHWARZ et
al. 2006). Eine immunhistochemische Charakterisierung (Trans-
glutaminase II) der initialen Vaskularisation zeigte, dass die
transmembrandse Angiogenese von BG bereits nach zwei Wo-
chen abgeschlossen war. Im Vergleich hierzu waren die BM-,
BME- und TD-Membranen erst nach einem Beobachtungszeit-
raum von vier bis acht Wochen angiogenetisch erschlossen. Fiir
OS konnte immunhistochemisch keine Vaskularisation bis zu
24 Wochen nach Implantation nachgewiesen werden (SCHWARZ
et al. 2006). Welchen Einfluss diese Faktoren auf die Gewebe-
und Knochenregeneration haben kdnnten, muss in weiteren
Studien untersucht werden (Abb. 3).

Gesteuerte Geweberegeneration (GTR)

Aufgrund ihrer reduzierten Formstabilitit werden insbesondere
native Kollagenmembranen hdufig mit Knochenersatzmate-
rialien kombiniert, um einen Kollaps der Membran in das Wund-
gebiet zu verhindern.

Histologische Untersuchungen

In einer tierexperimentellen Untersuchung im Hundemodell
wurde der Einsatz von BG entweder alleine oder in Kombination
mit einem xenogenen Knochenersatzmaterial bovinen Ursprungs
(BDX, BioOss®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Schweiz) bei
der Behandlung intraossédrer parodontaler Defekte untersucht.
In beiden Behandlungsgruppen konnte acht Wochen nach The-
rapie histologisch eine signifikante Neubildung von Wurzelze-
ment mit inserierenden Kollagenfasern sowie Alveolarknochen

Bickompatibilitat
Gewebeintegration
Anpglogenese

rasch hoch
verzopert nibedrig

Abb.3  Einfluss des Ursprungsmaterials sowie der Querver-
netzung auf die Membraneigenschaften.

Biodegradation




beobachtet werden. Die Kombinationstherapie BDX + BG fiihrte
jedoch zu einer signifikant grosseren Knochenneubildung als BG
allein (YAMADA et al. 2002).Vergleichbare Beobachtungen wurden
auch in humanhistologischen Untersuchungen gemacht. So
fiihrten sowohl BG allein als auch die Kombination BDX + BG
neun Monate nach der GTR-Therapie am Menschen zu einem
signifikanten Attachmentgewinn sowie histologisch zu einer
Neubildung von Alveolarknochen und Wurzelzement mit inse-
rierenden Kollagenfasern (CAMELO et al. 1998). Die Kombination
BDX + BG fiihrte jedoch histologisch zu einer besseren Knochen-
regeneration als BDX allein (CAMELO et al. 1998). Diese Ergeb-
nisse konnten durch die Kombination von autologem Kno-
chen + BDX + BG zusétzlich verbessert werden (CAMELO et al.
2001). In einem humanhistologischen Fallbericht fiihrte auch
die Kombination von BG mit einem kollagenbeschichteten BDX
(BDX-Q) zu einer parodontalen Regeneration (NEVINS et al. 2003).
Im Vergleich zu der Kombination BDX + BG (n=>5 Patienten)
fiihrte der Einsatz von BDX-C + BG (n=3 Patienten) jedoch zu
keiner zusatzlichen Verbesserung der Heilung. In beiden Grup-
pen konnte sechs Monate postoperativ eine vergleichbare Neu-
bildung von Wurzelzement mit inserierenden Kollagenfasern
sowie neuem Alveolarknochen histologisch beobachtet werden
(SCULEAN et al. 2004).

In einer tierexperimentellen Untersuchung an Affen (n=8Tiere)
konnte ebenfalls beobachtet werden, dass bei der Behandlung
intraossdrer parodontaler Defekte die Kombinationstherapie
BM + humaner, demineralisierter, gefriergetrockneter Knochen
(DFDBA) zu einer statistisch signifikant besseren klinischen und
histologischen Heilung fiithrte als BM alleine (BLUMENTHAL et al.
2003).

Klinische Untersuchungen

In einer ersten klinischen Re-Entry-Studie wurde die Behandlung
intraossarer parodontaler Defekte (n=22 Defekte) sechs Monate
nach Applikation von BDX + BG im Vergleich zur Lappenopera-
tion untersucht (CAMARGO et al. 2000). Die Testbehandlung fiihrte
zu einem signifikant grosseren Attachmentgewinn als die Kon-
trollgruppe. Beim Re-Entry zeigte die Kombination BDX + BG
eine ebenfalls signifikant grossere Defektauffiillung (Differenz:
2,67 +0,91 mm an bukkalen Stellen sowie 2,54 +0,87 mm an
lingualen Stellen) (CAMARGO et al. 2000). In weiteren kontrollier-
ten klinischen Studien konnten diese Ergebnisse bestatigt wer-
den (SCULEAN et al. 2003, ZITZMANN et al. 2003). Der klinische
Einsatz der Kombination BDX + BG fiihrte bei der Behandlung
intraossarer parodontaler Defekte zwolf Monate postoperativ zu
einem signifikant hoheren klinischen Attachmentgewinn als die
konventionelle Lappenoperation (SCULEAN et al. 2003). Vergleich-
bare Ergebnisse wurden auch bei der Behandlung anguldrer
Knochendefekte (n=22 Defekte) iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren beobachtet (ZITzZMANN et al. 2003). Beim klinischen Ver-
gleich von BDX + BG und BDX + PLA/PGA konnten bei der
Behandlung intraossérer parodontaler Defekte (n=28 Patienten)
statistisch signifikante Attachmentgewinne jeweils zwolf Mo-
nate postoperativ gemessen werden. Da die Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen statistisch nicht signifikant waren, wurde
von den Autoren geschlussfolgert, dass das Membranmaterial
per se keinen kritischen Faktor fiir den Ausgang der Heilung im
Rahmen von GTR-Verfahren mit resorbierbaren Membranen
darstellt (STAVROPOULOS et al. 2004). Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch nach der Behandlung intraossarer parodontaler
Defekte (n=19 Patienten) mit BM oder PGA/PLA beobachtet.
Beide Membrantypen fiihrten beim Re-Entry nach sechs Mona-
ten zu einem vergleichbaren Attachmentgewinn (MATTSON et al.
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1999). In einer kiirzlich veroffentlichten multizentrischen Studie
konnte weiterhin gezeigt werden, dass zwolf Monate nach der
Behandlung intraossdrer parodontaler Defekte die Kombina-
tionstherapie BDX + BG zu einem signifikant hoheren Attach-
mentgewinn fiihrte als die «Papilla Preservation Technique»
allein (TONETTI et al. 2004).

Erste klinische Ergebnisse bei der Behandlung mandibuldrer
Grad-II-Furkationen deuten auch darauf hin, dass die Kombi-
nation BDX + BG zu einer signifikant héheren Reduktion der
horizontalen Sondierungstiefen fiihrte als die Lappenoperation
allein (HOUSER et al. 2001). Kontroverse Ergebnisse wurden nach
dem Einsatz von BM im Vergleich zur Lappenoperation alleine
bei der Behandlung von Grad-II-Furkationen im Unterkiefer
beschrieben (WANG et al. 1994). Wahrend sich zwischen beiden
Behandlungsgruppen nach einer Heilungsphase von sechs Mo-
naten keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der klinischen Parameter ergaben, war beim Re-Entry jedoch
eine signifikant grossere knécherne Defektauffiillung nach dem
Einsatz von BM erkennbar.

Bisher existieren keine Daten aus histologischen oder kontrol-
lierten klinischen Studien, die eine Aussage iiber die parodontale
Regeneration nach Einsatz von BME, TD oder OS zulassen.
Grundsitzlich sollte jedoch bei der Augmentation sowohl von
intraossédren als auch von Furkationsdefekten hervorgehoben
werden, dass eine Reduktion der Sondierungstiefe auch durch
ein Aufftillen mit Knochenersatzmaterialien moglich ist, was
tiber den Kklinischen Erfolg hinwegtauschen konnte.

Gesteuerte Knochenregeneration (GBR)
Histologische Untersuchungen

In einer ersten humanhistologischen Untersuchung (n=6 Pa-
tienten) konnte gezeigt werde, dass mithilfe der Kombinations-
therapie BDX + BG eine vorhersehbare Augmentation von Kie-
ferkammdefekten im Oberkiefer (OK) méglich ist. Die histolo-
gische Untersuchung der im Rahmen von Implantatinsertionen
gewonnenen Biopsien nach sechs bis sieben Monaten zeigte
einen aktiven Remodellierungsprozess mit Ausbildung von
Geflechtknochen sowie Anzeichen einer Resorption von BDX
(Z1TZMANN et al. 2001b). ERSANLI et al. (2004) untersuchten in
einem vergleichbaren Studiendesign die Remodellierungspro-
zesse im Ober- und Unterkiefer (UK) nach Applikation von BDX
+BG (n=11 Patienten). Wahrend einer durchschnittlichen post-
operativen Wundheilungsperiode von sieben Monaten konnte
in drei Féllen eine Membranexposition beobachtet werden,
welche jedoch nach acht Tagen komplikationslos tiber freie Gra-
nulation ausheilte. Die histomorphometrische Analyse ergab
eine mittlere Knochenneubildung von 46% im OK sowie 75%
im UK.Von NORTON et al. (2003) wurde mit durchschnittlich 27%
jedoch eine geringere Knochenneubildung nach dem Einsatz
von BDX + BG beschrieben. In einer vergleichenden tierexperi-
mentelle Untersuchung wurden individuell hergestellte, gitter-
formige, subperiostale Titanimplantate beidseitig an der Tibia
im Kaninchenmodell befestigt (AABOE et al. 2000). Der angren-
zende kortikale Knochen wurde jeweils punktformig perforiert
und mit BDX bedeckt. Die Abdeckung der Implantate erfolgte
mittels BG, ePTFE oder PLA. Nach einer Heilungsperiode von
zwolf Wochen zeigte die histologische Untersuchung, dass alle
Implantate vergleichbar osseointegriert waren. Im Vergleich zur
ePTFE-Membran wiesen sowohl die BG- als auch PLA-Memb-
ranen einen gering ausgepragten Kollaps in das Wundgebiet auf.
In beiden Féllen waren geringe Resorptionszeichen des neu
gebildeten Knochens nachweisbar (AABOE et al. 2000). Der allei-
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nige Einsatz von BG fiihrte in einer histologischen Untersuchung
nach GBR-Verfahren um dehiszente Implantate in Macaca-fasci-
cularis-Affen zu einer signifikant geringeren Knochenneubildung
als die Kombinationen BG + BDX oder ePTFE + BDX. Die Un-
terschiede zwischen BG + BDX und ePTFE + BDX waren statis-
tisch nicht signifikant (HURZELER et al. 1998). Der Einfluss einer
Membranunsterstiitzung von BG auf die periimplantdre Kno-
chenneubildung wurde auch in einer tierexperimentellen Studie
im Hundemodell (n=3 Tiere) untersucht (HOCKERS et al. 1999).
Hierzu erfolgte eine standardisierte Prdparation kndcherner
Defekte nach Implantatinsertion im Unterkiefer unter Verwen-
dung des Split-mouth-Designs (n=6 Implantate pro Tier). Diese
Defekte wurden mit nachfolgenden Therapieformen behandelt:
BDX + BG, autologer Knochen (AB) + BG, unbehandelte Kon-
trolldefekte. Nach einer Heilungsperiode von 16 Wochen ergab
die histomorphometrische Analyse eine vergleichbare horizon-
tale und vertikale Knochenneubildung fiir die Kombinationen
BDX + BG (81%, 78%) und AB + BG (82%, 69%). Im Gegensatz
hierzu war die horizontale und vertikale Knochenneubildung
nach Einsatz von BG alleine (78 %, 45%) sowie in der unbehan-
delten Kontrollgruppe (21%, 22%) reduziert. Der direkte Kno-
chen-Implantat-Kontakt war mit 17-20% jedoch in allen Test-
gruppen vergleichbar und hoher als in der Kontrollgruppe (12%)
(HoCkERs et al. 1999). Ahnliche Ergebnisse wurden nach rege-
nerativen Therapieverfahren ligaturinduzierter periimplantarer
Infektionen im Hundemodell beobachtet. Nach einer Beobach-
tungszeit von fiinf Monaten zeigte die histomorphometrische
Auswertung die grosste vertikale Knochenneubildung fiir BDX
+ BG (27,77%), gefolgt von BG alleine (21,78%), BDX alleine
(21,26%), ePTFE + BDX (19,57%), ePTFE allein (18,86%). Die
alleinige Defektreinigung fithrte zu einer vertikalen Knochen-
neubildung von 14,03%. Die Unterschiede zwischen den Grup-
pen waren statistisch jedoch nicht signifikant (Nocrt et al. 2001b).
Auch der direkte Knochen-Implantat-Kontakt (Reosseointegra-
tion) war zwischen allen Gruppen statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (Nocrtr et al. 2001a). In einer weiteren tierexpe-
rimentellen Untersuchung im Hundemodell wurde ebenfalls
beobachtet, dass der zusétzliche Einsatz von BG zu BDX zu
keiner signifikanten Verbesserung der knéchernen Regenera-
tion bukkaler Dehiszenzdefekte gegeniiber BDX alleine fiihrte
(BOTTICELLI et al. 2004).

Die Kombination BDX + OS wurde ebenfalls mit der Standard-
therapie BDX + ePTFE im Rahmen von GBR-Verfahren in Men-
schen verglichen. Die histomorphometrische Analyse zeigte sie-
ben Monate postoperativ eine vergleichbare Knochenneubildung
in beiden Behandlungsgruppen. Die Struktur von OS war nach
diesem Zeitraum jedoch noch deutlich erkennbar (FRIEDMANN et
al. 2002). Bisher existiert nur eine tierexperimentelle Untersu-
chung, die BG und BME bei der Behandlung periimplantarer
Dehiszenzdefekte miteinander verglichen hat (OH et al. 2003).
Beide Membranen fiihrten nach 16 Wochen im Vergleich zur
Kontrollgruppe (ohne Membran) zu einer statistisch signifikant
hoéheren Knochenneubildung sowie einem grésseren Knochen-
Implantat-Kontakt (Abb. 4a—e).

Klinische Untersuchungen

In ersten klinischen Fallstudien wurde der Einsatz von BDX +
BG bei der Therapie periimplantirer Dehiszenzdefekte unter-
sucht. HURZELER et al. (1996) beobachteten beim Re-Entry nach
einer Heilungsphase von sechs Monaten (n=15 Patienten) eine
komplette kndcherne Defektauffiillung bei 22 von 35 Implan-
taten.Vergleichbare Ergebnisse wurden ebenfalls von HAMMERLE
& LANG (2001) nach dem Einsatz von BDX + BG bei der Behand-
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lung von bukkalen Dehiszenzdefekten nach Implantatinsertion
(n=10 Patienten) im Rahmen einer transgingivalen Einheilung
beschrieben. Beim Re-Entry nach sechs Monaten konnte beob-
achtet werden, dass sich die mittlere Defektausdehnung von
3,6+1,6 mm zu Beginn auf 2,5+0,6 mm statistisch signifikant
verringert hatte. Die knocherne Bedeckung ehemals exponierter
Implantatanteile betrug im Mittel 86% (HAMMERLE & LANG 2001).
TawiL et al. (2001) beobachteten beim Re-Entry (n =17 Patienten)
nach 16-32 Wochen ebenfalls eine kndcherne Defektausheilung
von 87,6% nach dem Einsatz von BDX + BG an ehemals dehis-
zenten Titanimplantaten. In einer ersten kontrollierten klinischen
Untersuchung zur Behandlung periimplantarer Dehiszenzde-
fekte im Menschen wurden die Kombinationen BDX + BG und
BDX + ePTFE im Split-mouth-Design miteinander verglichen
(Z11zMANN et al. 1997). Beim Re-Entry wurde in der Gruppe
BDX + BG eine knocherne Defektauffiillung von 92% und in
der Kontrollgruppe von 78% beobachtet. Insgesamt fiihrte der
Einsatz der ePTFE-Membran in 44% der Falle zu einer Memb-
ranexposition, welche mit einer frithzeitigen Entfernung der
Membran verbunden war (ZITZMANN et al. 1997). Nach einer
Beobachtungszeit von flinf Jahren betrug das mittlere marginale
Knochenniveau in der BDX- + BG-Gruppe 1,83 mm sowie
2,21 mm in der Gruppe BDX + ePTFE. Die Uberlebensrate der
augmentierten Implantate war mit 93-97% in beiden Gruppen
vergleichbar (ZITzMANN et al. 2001a) (Abb. 5a—d). Erste human-
histologische und klinische Untersuchungen von JUNG et
al. (2003) konnten weiterhin zeigen, dass eine Augmentation
mit BDX + BG im Bereich vestibuldrer Dehiszenzdefekte zu
einer signifikanten Reduktion der vertikalen Defekthohe von
5,8+1,81 mm zu Beginn auf 0,4 = 0,66 mm nach sechs Monaten
fihrte (vertikale Defektauffiillung von 91%). Die Beschichtung
von BDX mit rekombinant hergestelltem humanem Bone Mor-
phogenetic Protein 2 (thBMP-2) und zusétzlicher Applikation von
BG fiihrte zu einer vertikalen Defektauffiillung von 7,0 £2,67 mm
zu Beginn auf 0,2+0,35 mm nach sechs Monaten (vertikale
Defektauffiillung von 96%). Im Vergleich zu BDX ergab die his-
tomorphometrische Untersuchung entnommener Gewebepro-
ben eine signifikant grossere Knochenanlagerung an rhBMP-2
+ BDX (30% vs. 57%) (JUNG et al. 2003).

Erste klinische und histologische Untersuchungen deuten auch
darauf hin, dass mit der Kombination BDX + BG eine erfolgreiche
Sinusbodenelevation durchgefiihrt werden kann (HALLMAN et al.
2002). Die Kombinationstherapie BDX + BG fiihrte jedoch zu
besseren klinischen Ergebnissen im Hinblick auf die Implan-
tatliberlebensrate als die Applikation von BDX alleine (93,1% vs.
78,1% nach 22,4 Monaten) (TAWIL & MawLa 2001). Die Kombi-
nation BDX + DFDBA fiihrte nach 6,5+1,9 Jahren jedoch zu
einer schlechteren Implantatiiberlebensrate (90%) als die Appli-
kation von BDX alleine (96,8%) (VALENTINI & ABENSUR 2003).
Bisher existieren keine Daten aus histologischen oder kontrol-
lierten klinischen Studien, die eine Aussage {iber den Einsatz von
TD im Rahmen von GBR-Verfahren zulassen.

Fazit fiir die Praxis

Durch verschiedenste Arten der Quervernetzung kann heutzu-
tage die Resorptionsdauer von nativem Kollagen gesteigert
werden. Im Falle von bovinem Kollagen Typ I fiihrt die Vernet-
zung mit Glutaraldehyd (BM und BME) jedoch unter In-vitro-
Bedingungen zu einer signifikanten Abnahme der Biokompati-
bilitdt. Dagegen scheinen natives Kollagen sowie die Vernetzung
iber Polysaccharide keinen negativen Einfluss auf die Zellanla-
gerung und Proliferation zu haben. Weiterhin zeigten alle hier
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Abb.4 a) Unilaterale Freiendsituation von 12 bis 17. b) Z.n.
Implantatinsertion in regiones 13, 15 und 17 mit deutlich er-
kennbarem bukkalem Dehiszenzdefekt an Implantat 13. Der
Defekt wurde vestibuldr mit autologem Knochen und BDX
nach Anbringen kleinerer Perforationen im Bereich der Aus-
senkortikalis augmentiert. Zur vertikalen Augmentation und
Abstlitzung der Membran wurde eine Memfix-Osteosynthe-
seschraube in regio 13 inseriert. Der gesamte Defekt wurde
mit BM abgedeckt. c) Die postoperative Réntgenaufnahme
zeigt die vertikale Augmentation und das Knochenersatzma-
terial. d) Die klinische Situation nach einem Heilungsintervall
von vier Monaten zeigte eine deutliche vertikale und horizon-
tale Augmentation. e) Beim Re-Entry war eine vollstdndige
knécherne Auffiillung beider Defektkomponenten erkennbar.
Wéhrend im Bereich der vertikalen Augmentation eine kné-
cherne Regeneration zu beobachten war, war das vestibuldre
Augmentat in regio 13 noch nicht vollsténdig osséar regene-
riert.

vorgestellten Kollagenmembranen im Rahmen des Abbauvor-
ganges eine leicht ausgeprdgte Fremdkorperreaktion. Die zu
erwartende Resorptionsdauer liegt fiir BG bei ca. vier Wochen,
ftir BM und BME bei ca. vier bis acht Wochen und fiir TD bei
ca. 8-16 Wochen. Die Biodegradation von OS erscheint anhand
derzeit vorliegender Daten als fragwiirdig. Neben einem Abbau
durch gewebespezifische Proteasen und Kollagenasen scheinen
spezielle parodontopathogene Markerkeime an der Biodegra-
dation kollagener Membranen beteiligt zu sein. Diese Tatsache
konnte womoglich als Erkldarung fiir den komplikationslosen
klinischen Verlauf nach einer Membranexposition dienen. His-
tologische sowie kontrollierte klinische Studien zur GTR-Thera-

pie liegen derzeit nur fiir BG und in begrenztem Umfang fiir BM
vor. Der Einsatz dieser Membranen kann die parodontale Rege-
neration fordern. Es gibt jedoch bisher keine klare Evidenz tiber
den Vorteil einer Kombinationstherapie mit Knochenersatzma-
terialien gegeniiber den Einzeltherapien. Histologische und
kontrollierte klinische Studien zur GBR-Therapie liegen derzeit
nur fiir BG und in begrenztem Umfang fiir OS vor. Durch den
Einsatz dieser Membranen kénnen Kieferkammdefekte sowie
bukkale Dehiszenzdefekte bei der Implantatinsertion vorherseh-
bar regeneriert werden. Durch die Kombination mit autologem
Knochen oder BDX kann das Heilungsergebnis positiv beein-
flusst werden. Das Membranmaterial per se scheint jedoch
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Abb.5 a) Zustand nach Implantation in regiones 12 und 13
mit Kieferkammspreizung und Perforation der vestibuléren
Kortikalis. b) Augmentation mit autologem Knochen aus dem
KF-T3-Filter. c) Abdeckung des Augmentats mit einer BG-
Membran. d) Re-Entry nach vier Monaten im Rahmen der
Freilegung. Deutlich ist die ossére Regeneration zu erkennen,
das autologe Augmentat hat iUber 50% seines Volumens
verloren, da es nicht mit einem Knochenersatzmaterial stabi-
lisiert wurde. Die Perforation der Kortikalis ist vollstindig re-
generiert.

keinen unmittelbaren Einfluss auf die zu erwartende Gewebe-
oder Knochenregeneration zu haben.

Summary

SCHWARZ F, SAGER M, ROTHAMEL D, HERTEN M, BECKER J: Use of
native and cross-linked collagen membranes for guided
tissue and bone regeneration (in German). Schweiz Monats-
schr Zahnmed 116: 1112-1123 (2006)

A material which is used as a barrier for GBR/GTR procedures
has to satisfy several physicochemical characteristics such as
biocompatibility, tissue integration, barrier function, and dimen-
sional stability. Recently, many investigations reported on the use
of products derived from type I and type III porcine or bovine
collagen. Collagen membranes are predominantly resorbed by
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enzymatic activity (protease and collagenase). To decrease re-
sorption, various physical and chemical cross-linking techniques
have been used. Although nowadays cross-linking of collagen
seems to be a commonly used procedure, its impact on physico-
chemical properties of the membrane is still unknown. The aim
of the present literature review is to evaluate the potential use of
different collagen membranes for GBR/GTR procedures.

Résumé

Les exigences physico-chimiques pour une membrane destinée
a étre utilisée pour les techniques GBR/GTR comprennent, entre
autres, la biocompatibilité, I'intégration tissulaire, la fonction de
barriére et la stabilité de forme. Depuis peu, plusieurs études
traitent de I'emploi de collagene bovin et porcin de types I et I1.



Les membranes en collagene sont en premier lieu résorbées par
activité enzymatique (protéase et collagénase). Pour augmenter
le temps de résorption, différents procédés physiques et chi-
miques de réticulation sont utilisés. Bien que ces techniques
soient actuellement standard, leurs influences sur les propriétés
physico-chimiques des membranes sont en partie inconnues. Le
but de ce présent article de revue est d’évaluer — sur la base
d’évidences existantes — l'utilisation potentielle de différentes
membranes en collagéne pour les techniques GBR/GTR.
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