Knochenregeneration

Barrieremembran -

ein urzeitlicher Dinosaurier
vom Aussterben bedront?

Der Zahnarztin Klinik und Praxis wird heutzutage mit einer Vielzahl von Produkten fir die Regeneration

des Hart- und Weichgewebes konfrontiert. Neben einer Fille von Knochenersatzmaterialien werden

unterschiedlichste Membranen beworben und angeboten. Doch inwieweit sind diese Membranen

noch zeitgemal? Einige von ihnen werden schon Uber viele Jahrzehnte angeboten, andere sind wieder

(erst) seit Kurzem auf dem Dentalmarkt zu finden. Welche sind angestaubte Dinosaurier und welche

brandaktuell? Dieser Artikel mdchte Ihnen einen Uberblick iber die unterschiedlichen Membranarten

geben und dabei die aktuelle wissenschaftliche Sichtweise naherbringen.

Autoren: Dr. Dr. Dr. Thomas Ziebart, Dr. Dr. Christine Moll

Biophysikalisch betrachtet sind Membranen
letztendlich nur eine semipermeable Trenn-
schicht, die zwei Kompartimente abtrennt und
nur einen gerichteten Fluss von bestimmten
Molekulen zulasst. In diesem Sinne werden
Membranen extrakorporal bei der Dialyse in der
Inneren Medizin angewendet, um harnpflich-
tige Substanzen aus dem Blut zu waschen. Der
intrakorporale Einsatz erfolgte zunachst experi-
mentell beim Ersatz der menschlichen Blase.!
Im Bereich der Knochen- und Weichgewebere-
generation wurden sie zunachst bei Wirbelsau-
lenoperationen eingesetzt. Hier wurden Mem-
branen als passive Trennschicht bei Liquorfisteln
eingesetzt. Erst relativ spét erfolgte ihr Einsatz im
Bereich der Geweberegeneration.

Die ersten Membranenin derZahnmedizin hatten
mit einer biologischen Oberflache nichts gemein-
sam und haben vergleichbare Eigenschaften wie
eine Teflonpfanne: Zellen haben keine Moglich-
keit, die inerten, nicht resorbierbaren Membranen
diesen Typs zu besiedeln. Somit hatten sie die
einfache, passive Aufgabe, zwei unterschiedliche
Gewebearten voneinander zu trennen. Warumiist
dies notig? Relativ friih wurde erkannt, dass Kno-
chendefekte, sei es durch ein Trauma, nach Zahn-
extraktion oder durch eine Infektion bedingt, nicht
einer Restitutio ad integrum”, daher einer Aushei-
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Abb. 1: Sekundére Rekonstruktion des Unterkiefers mittels freiem Beckentransplantat und Titantberbriickungsplatte. —
Abb. 2: Eine vernetzte Kollagenmembran (OSSIX®PLUS) dient zur Trennung des Hart- und Weichgewebes und somit
zur verbesserten Einheilung des Transplantates.

lung des Ausgangszustands folgen, sondern be-
dingt durch das viel schnellere Wachstum der
Fibroblasten den gewtinschten, aber deutlich
langsamer wachsenden Osteoblasten fur die
Knochenregernation der Platz weggenommen
wird? Hier greift die &lteste Membranart in der
/ahnmedizin, die sogenannten Poly-Tetra-Fluoro-
Ethylen-(PTFE-)Membranen, kurz Teflonmem-
branen genannt, ein. Sie sorgen daftir, dass die
Fibroblasten nicht in die Regenerationskavitét
eindringen kénnen und ermoglichen somit eine
Besiedlung und Knochenneubildung durch die
Osteoblasten.?

Paldontologischer Ansatz oder
modernes Membrankonzept?

Betrachtet man das alte Konzept und Aufga-
benprofil fur Membranen in der Zahnmedizin,
so ist dieser relativ einfach und basiert auf der
bereits erwahnten strikten Trennung von un-
terschiedlichen Zelltypen. Jedoch kann man
dies nicht fur alle Membrantypen verallgemei-
nern. Neben der passiven Trennungsfunktion
setztsichimmermehr die Uberzeugung durch,
dass Membranen mehr kénnen und sollen. Kon-
ventionelle Kollagenmembranen fiihren haupt-
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Abb. 3: Eingeheiltes Transplantat nach sechs Monaten im OPTG.

sachlich zu einer passiven Trennung der Ge-
webe (siehe Abbildung 4). Insbesondere mo-
derne Kollagenmembranen haben die Auf-
gabe, auch ein gerichtetes Gewebewachstum
herbeizufiihren (siehe Abbildung 5). Hierdurch
soll eine optimale Regeneration des Hart- und
Weichgewebes erreicht werden. Jedoch nicht
nur das: Auch die Angiogenese riickt in den
Fokus der neuen regenerativen Medizin- und
Materialforschung. Aus der Erkenntnis, dass
ohne GefaRversorgung keine Regeneration
und Wundheilung maglich ist, sind in moder-
nen Kollagenmembranen sogar Poren einge-
baut, um eine gezielte GefaRerschlieBung der
Membran und des Augmentates zu ermogli-
chen. Somit hat sich das Konzept der passi-
ven Trennung zu einem Konzept der Matrix,
daher gerichteten Gewebewachstum durch
die Membran gewandelt. Die Abbildungen 6
und 7 stellen die beiden Membrankonzepte
gegenber.

Wie konnte somit der Goldstandard einer mo-
dernen Membran aussehen? Die positiven Ei-
genschaften der Trennung von Osteo- und Fi-
broblasten sollte auch im modernen Konzept
erfullt sein.* Des Weiteren ist eine hohe Stabi-
litat der Membran gepaart mit guter Handha-
bung im trockenen wie feuchten und blutigen
Zustand wiinschenswert, damit das Augmen-
tat sicher einheilen kann. Hierzu z&hlt auch
eine gute biologische Oberflacheneigenschaft,
die auch bei Wunddehiszenzen eine kompli-
kationslose Einheilung ermoglicht. Wiinschens-
wert ist des Weiteren auch die Vermeidung
eines zweiten operativen Eingriffes zur Ent-
fernung der eingebrachten Membran. Somit
kann eine ermeute Traumatisierung des Weich-
gewebes vermieden werden. Ein klarer Plus-
punkt fur resorbierbare Membranen. Jedoch ist
auch hier das Abbauverhalten der unterschied-
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lichen Membranarten zu berticksichtigen: Ge-
nerelle Kautel fir den Abbau st eine schonende
Degradation, daher ohne starke Entztindungs-
reaktionen, die wiederum die Knochenregene-
ration hemmen oder zu einer Ubersduerung
des umliegenden Gewebes fiihren.® Auch duir-
fen die Abbauprodukte keine Haptene enthal-
ten, um das allergische Potenzial der Membran
zu minimieren.

Im Weiteren werden die unterschiedlichen
Membranfamilien betrachtet und analysiert,
inwieweit sie das Konzept der idealisierten
Membran erftllen und welche Kompromisse
dabei einzugehen sind.

Vor-und Nachteile nicht
resorbierbarer Membranen

PTFE-Membranen stellen die é&lteste Klasse
der nicht resorbierbaren Membranen dar. Sie
haben aufgrund ihrer Rigiditat einen guten
Stabilisierungseffekt ftr das eingebrachte Kno-
chenaugmentat. Zum Teil wird in den neueren
Generationen dieser Membranfamilie ein zu-
satzlicher Versteifungsgrad durch ein einge-
wobenes Titanskelett erreicht. Nachteilig erweist
sich die Notwendigkeit, die nicht resorbierbare
Membran in einem zweiten Operationsschritt
zu entfernen. Treten in der Einheilungsphase
Wunddehiszenzen auf, so ist im gehauften
MaRe das Augmentationsergebnis durch un-
vollstandige Durchbauung des Knochenersatz-
materials gefahrdet. Eine sekundare Wund-
heilung wird im Gegensatz zu den Kollagen-
membranen nur selten beobachtet. Eine noch
starke Stabilisierung des Augmentates kann
durch sogenannte Titangitter (engl.: Mesh) er-
reicht werden. Diese werden zum Teil fur den
Patienten adaptiert 3-D geplant, konfektioniert
und hergestellt. Um eine Trennung von Hart-
und Weichgewebe zu erreichen, ist jedoch
oftmals der zusatzliche Einsatz einer Kollagen-
membran sinnvoll, da das Titanmesh keine
Trennschicht auf zellularer Ebene darstellt.

Abb. 4: HE-Farbung einer nicht vernetzten Kollagenmembran (Bio-Gide®). Durchbauung der Membran nach drei
Wochen im Riickenmodell der Maus. GefaBe (immunhistologische Farbung in Braun) sind eher am Rande der Mem-

bran lokalisiert und durchdringen sie nur maRig.
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Auch im Fall der Titanmeshes wird oftmals in
einer weiteren OP-Sitzung das Titanmesh ent-
fernt und die Implantation durchgefiihrt.> Durch
den Einsatz von Magnesium- oder Polylaktid-
verbindungen kann sogar eine Degradation
des Mesh erreicht werden. Somit entfallt in
diesen Fallen sogar der zweite operative Ein-
griff zur Entfernung des Stabilisationsgitters.®
Inwieweit eine Wasserstofffreisetzung im
Rahmen des Magnesium-Gitterabbaus Ein-
fluss auf die Zellphysiologie und Wundheilung
nimmt, bleibt in weiterfihrenden Studien ab-
zuwarten.

Die Familie der
resorbierbaren Membranen

Aus dem Wunsch nach einer mehr biologi-
schen und selbstdegradierenden Membran
heraus wurden unterschiedliche Membran-
typen entwickelt. Hierbei spielen heute die
groRBe Gruppe der Kollagenmembranen eine

entscheidende Rolle. Daneben existieren re- ) - : :

bierb Memb f Hval u Abb. 5: HE-Farbung einer quervernetzten Kollagenmembran (OSSIX®PLUS). Durchbauung der Membran nach drei
sorbierbare Viembranen aur Hyajuronsaure- Wochen im Riickenmodell der Maus. Deutliche GeféRzeichnungen (immunhistologische Férbung in Braun) auch im
basis und sogenannte Polyethylenglycol-Mem-  Zentrum der Membran. Vergleiche hierzu Abbildung 4.
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Abb. 6: Darstellung der passiven Matrixfunktion als Trennschicht. Abbildung aus dem Artikel ,Membrantechniken in der Oral-
chirurgie”.*

branen (PEG-Membranen)”” Aufgrund des unter-
schiedlichen Vernetzungsgrades erfolgt der
durchschnittliche Abbau in wenigen Wochen
bis hin zu sechs Monaten.

Ausgangspunkt fur die Herstellung von Kol-
lagenmembranen sind unterschiedliche Spe-
zies und Organe. Neben Ausgangsgewebe
von Schwein (porcine Produkte, z. B. Bio-Gide®,
OSSIX®PLUS), Rind (bovine Produkte, z. B. Bio-
Mend®) und Pferd (equine Produkte, z.B.
PARASORB RESODONT®) wird auch menschli-

ches Gewebe (allogene Produkte, z.B. AlloDerm®)
zur Synthese von Kollagenmembranen ver-
wandt. In der aktuellen Literatur werden neben
ethischen Bedenken bezlglich der Herkunft
der einzelnen Membranen auch mogliche Ri-
siken diskutiert. Neben einem maglichen aller-
genen Potenzial durch die Membranproteine
wird auch immer wieder die Gefahr einer Virus-
oder Prioneninfektion diskutiert.** Sie erscheint
jedoch aufgrund der unterschiedlichen Prozes-
sierungsschritte als vernachlassigbar gering.

Keratinozyten und Fibroblasten
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Abb. 7: Modernes Konzept der Membran mit Matrixfunktion. Abbildung aus dem Artikel ,Membrantechniken in der Oral-
chirurgie”
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Als Entnahmeorgan fur das Kollagen dienen
nicht nur die Haut und der Darm. Aufgrund
ihres guten Vernetzungsgrades wird auch
das Perikard vom Schwein und Rind fur die
Synthese von Kollagenmembranen verwandt.
Eine weitere Vernetzung der Kollagenfibril-
len der Membran kann auch in weiteren Pro-
zessierungsschritten erfolgen: Neben einer
rein chemischen Vernetzung zum Beispiel
mittels Aldehydreaktion, ist auch eine scho-
nende, enzymatische Vernetzung des Ri-
bose tragenden Kollagens maglich. Durch
die vernetzten Kollagenmembranen ist das
Einsatzspektrum von Kollagenmembranen
groRer geworden.® Wahrend unvernetzte Kol-
lagenmembranen nach wenigen Wochen
abgebaut sind, erftllen vernetzte Kollagen-
membranen tber mehrere Monate ihre Auf-
gaben. Eine primére hohere Rigiditat in der
individuellen Konfektionierung der Membra-
nen am Patienten wird durch eine bessere
Stabilitat im feuchten und blutigen Zustand
wettgemacht. Auch sind vernetzte Kollagen-
membranen sehr widerstandsféhig gegen-
tber Dehiszenzen?® Selbst primar freilie-
gende Membrananteile werden durch das
Weichgewebe kolonisiert und es erfolgt ein
reizloser Wundverschluss. Der erste Patien-
tenfall in den Abbildungen 1-3 zeigt einen
Patienten nach Unterkieferkontinuitatsresek-
tion bei Plattenepithelkarzinom mit anschlie-
Render Bestrahlung. Zur sekundaren Rekon-
struktion des Unterkiefers erfolgte die Inser-
tion einer Uberbriickungsplatte sowie eines
freien Beckenkammtransplantates. Zur Ver-
besserung der Einheilung wurde das Kno-
chenaugmentat mit einer vernetzten Kolla-
genmembran umschichtet. Nach sechs Mo-
naten zeigte sich eine reizlose Einheilung
des Transplantates.

Untergruppen der Kollagenmembranen, wie
zum Beispiel die Mucograft®, besitzen eine
bereits makroskopisch sichtbare 3-D-Matrix
und eignen sich insbesondere zur Rege-
neration des Weichgewebes. Sie sind eine
ernstzunehmende Alternative fur das auto-
gene Bindegewebstransplantat vom harten
Gaumen und werden daher insbesondere
fur Rezessionsdeckungen, Alveolenerhalt vor
Implantation (engl.: Socket Preservation) bis
hin zu Gewebeersatz bei Zungenlésung oder
extraoral als Hautersatz nach oberflachlichen
Hauttumoren angewendet 1!t

Eine weiterer Vertreter von resorbierbaren
Membranen sind die sogenannten Polyethy-



lenglycol-Membranen (PEG-Membranen).”
Uber einen unterschiedlichen Vernetzungs-
grad l&sst sich das Abbauverhalten unter-
schiedlich adjustieren und variiert zwischen
einigen Wochen bis Monaten. Interessant ist
insbesondere der Ansatz im Zweikompone-
tensystem. Die zundachst fliissige Membran
hartet nach der Applikation auf dem Aug-
mentat aus. Im Handel ist bereits ein erster
Vertreter der PEG-Membranen angekommen:
MembraGel® (Straumann). Vergleichbare Pro-
dukte wie z.B. Flex Barrier (Medical Instinct®)
werden auch auf Hyaluronsgurebasis an-
geboten.

ZurVerbesserung der Regeneration von Hart-
und Weichgewebe sowie der Einheilung der
Membran ist mit unterschiedlichen Entwick-
lungen in der Zukunft zu rechnen. Zum einen
istman bemht, die Eigenschaft der Membra-
nen durch Zytokine und Wachstumsfaktoren
zu verbessern. Heute ist es experimentell be-
reits moglich, diese tiber Hydroxylgruppen an
die Membran zu binden und tber einen l&n-
geren Zeitraum aus der Membran freisetzen
zu lassen. Somit konnte die Membran der Zu-
kunft nicht nur die Osteokonduktivitat, daher
das gerichtete Knochenwachstum aus dem
Augmentatbett fordern, sondern auch osteo-
induktive Eigenschaften besitzen. Hierunter
wird eine ,de novo’-Entstehung von Knochen
aus eingewanderten mesenchymalen Stamm-
zellen verstanden. Moglich wére auch eine
gesteigerte GefdReinsprossung tber eine Ge-
faRinduktion mittels VEGF oder anderen pro-
angiogenen Zytokinen. Auch der Einbau von
bakteriziden Substanzen wie Chitosan wird im
Labor bereits erforscht.

Membranen und ihre unterschiedlichen An-
wendungstechniken in der Zahnmedizin sind
auch nach Jahrzehnten der Anwendung noch
nicht berholt und vom Aussterben bedroht.
Einzelne Membranarten wie die Klasse der
PTFE-Membranen haben jedoch sicherlich
durch moderne Membrantypen an Bedeu-
tung verloren und werden nur noch fur spe-
zielle Fragestellung eingesetzt.

Far die moderne Goldstandard-Membran sind
insbesondere die Kriterien der guten Aug-

mentatstabilisierung, gute biologische Er-
schlieBung und Degradationsverhalten zu
fordern. Wunschenswert ist eine niedrige
Fehleranfalligkeit und Versagen bei Wund-
dehiszenzen. Diese ,intelligente Membran”
ist somit nicht nur eine passive Trennschicht,
sondemn eine aktive 3-D-Matrix.

In Zukunft ist eine fortschreitende Biologi-
sierung der Membranoberflache zu erwar-
ten. Im Labor sind bereits mit Zytokinen und
antimikrobiellen Molekulen beschichtete
Membranen Realitat. Somit konnten diese
Membranen insbesondere im kompromittier-
ten Patienten nach Bestrahlung oder Bisphos-
phonattherapie zum Einsatz kommen.

Dr. Thomas Ziebart Literatur
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