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Guided Tissue Regeneration und Guided Bone Rege-
neration (GTR, GBR) stellen in der Zahnmedizin gut
etablierte Techniken dar, um verloren gegangenes Ge-

webe um Zdhne und Implantate zu augmentieren.’= Im
Laufe der Entwicklung der GTR- und GBR-Techniken wurden
verschiedene Arten von Membranen entwickelt. Dieser Fach-
beitrag geht anhand von Fallbeispielen auf die Vorteile von
resorbierbaren Membranen hinsichtlich der Biokompatibilitat

sowie Barrierefunktion ein.
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Einleitung

Das Grundprinzip der GBR und GTR be-
steht in der Platzierung einer Barriere-
membran zwischen Weichgewebe und
dem alveolaren bzw. parodontalen De-
fekt. Dadurch wird verhindert, dass die
schnell proliferierenden  Epithelzellen
den knochernen Defekt besiedeln, und
den sich langsam teilenden osteoge-
nen oder parodontalen Ligamentzellen
wird Zeit und Raum gegeben, um in
den Defekt zu migrieren. Kommerzi-
ell erhaltliche Barrieremembranen fir
die GTR- und GBR-Verfahren kdnnen
in nicht resorbierbare und resorbier-
bare Membranen unterschieden wer-
den. Nicht resorbierbare Membranen,
die zuerst im Dentalmarkt eingeflihrt
wurden, bestehen meist aus Titan und
Polytetrafluorethylen (PTFE, expandier-
tes und dichtes PTFE) und erhalten ihre
strukturelle Integritdt und Volumen-
stabilitdt {ber die gesamte Heilungs-
periode hinweg aufrecht. Trotz ihrer
erfolgreichen klinischen Anwendung
in unterschiedlichen Indikationen stellt
der spannungsfreie  Wundverschluss
eine Herausforderung dar, und die
Notwendigkeit zur Entfernung nicht
resorbierbarer Membranen nach der
Heilung erfordert einen zweiten chirur-
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gischen Eingriff.*> Des Weiteren stellt
eine frihe Membranexposition ein
weitverbreitetes Problem dar und kom-
promittiert den Behandlungserfolg, da
iiber infizierten Titan- oder PTFE-Ober-
flachen keine sekundéare Wundheilung
erfolgt. Im Gegensatz dazu werden bio-
resorbierbare Membranen, sowohl syn-
thetischen (aliphatische Polyester) als
auch nattrlichen (Kollagen) Ursprungs,
durch Hydrolyse oder enzymatische
Aktivitdt metabolisiert und damit im
Verlauf der Zeit vollstandig abgebaut.
Dadurch wird der Komfort fiir den
Patienten erhoht. AuBerdem zeigen
bioresorbierbare Membranen bessere
Wundheilungseigenschaften. Im  Fall
einer frihen Membranexposition findet
eine sekunddre Epithelialisierung statt,
verbunden mit signifikant geringerer
Beeinflussung des Behandlungserfol-
ges, im Vergleich zu nicht resorbierba-
ren Membranen.

Anforderungen und
Charakteristika

Um einen optimalen Behandlungser-
folg zu gewahrleisten, sollen Barriere-
membranen fiir die dentale Anwen-
dung folgende Kriterien erfiillen: Inte-
gration in das umgebende Gewebe,

Biokompatibilitat, Zellokklusivitat, Per-
meabilitat fiir Nahrstoffe und eine ein-
fache Anwendung.® Da Kollagen ein
sehr wichtiges und hochkonserviertes
Protein ist, das sich im Bindegewebe
von allen Saugetieren findet und ein
hohes Level an Homologie zeigt, wur-
den verschiedene Kollagenmembra-
nen, basierend auf Kollagen tierischen
Ursprungs fiir GBR- und GTR-Verfah-
ren entwickelt. Unter den 28 in Ver-
tebraten identifizierten verschiedenen
Kollagentypen stellt  Kollagen-Typ |
das weitverbreitetste und am besten
beschriebene Mitglied dieser Protein-
familie dar.’=° Beim Menschen sind
circa 30 Prozent aller im Korper vor-
kommenden Proteine Kollagene. Diese
wichtigen Proteine sind in allen Gewe-
ben und Organen, wie Haut, Knochen,
Sehnen usw. zu finden und an zahlrei-
chen biologischen Aktivitaten betei-
ligt, darunter an der Bildung der extra-
zelluldren Matrix und der BlutgeféBe,
an der Zelladhdsion und -migration
sowie an der Gewebemorphogenese
und -reparatur.®' Sie liegen sowohl
als langliche Fasern als auch in Form
von Kollagennetzwerken und faser-
assoziiertem Kollagen oder transmem-
brandren Kollagendoménen vor und
verleihen den Geweben, aufgrund ihrer



Abb. 1: Intraoperative Darstellung des fortgeschrittenen horizontalen Alveolarkammdefekte
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verschluss. — Abb. 6: Reentry nach sechs Monaten: Erfolgreich gestaltetes Implantatbett.

bemerkenswerten Zugfestigkeit, Stabi-
litdt und Elastizitat. Kollagenmolekile
werden von verschiedenen Zelltypen
synthetisiert, darunter Endothelzellen
oder glatte Muskelzellen, aber haupt-
sachlich von Fibroblasten.”&1-13

Degradation von Kollagen
und seine Funktion

Spezifische Proteasen (Kollagenasen)
regulieren die Spaltung von Kollagen-
molekilen. Mit ihren charakteristischen
katalytischen Doménen sind sie dazu
in der Lage, die Molekdle in definierte
Fragmente zu zersetzen. Degradation
und Biosynthese von Kollagen stellen
einen entscheidenden Schritt in vie-
len Prozessen dar. Anders als andere
Substanzen oder Komponenten, die
im Rahmen des Tissue Engineering An-
wendung finden, stellen Kollagene sehr
wirksame Biomaterialien dar. Sie zeigen
eine schnelle Adaptation an mechani-
sche Beanspruchung und transformie-
ren diese in biomechanische Signale.
Auf diese Weise kontrollieren sie eine
Vielzahl an  biologischen Ereignissen
wie z.B. das Geweberemodeling oder
die Wundheilung."* Kollagene spielen
auBerdem eine entscheidende Rolle in
der hamostatischen Reaktion. Throm-
bozyten haben auf der Zelloberflache
exponierte, kollagenspezifische Rezep-
toren. Die Bindung eines Liganden an

diese Rezeptoren flihrt zur Degranula-
tion und Blutgerinnung. Somit unter-
stitzt Kollagen die Wundstabilisierung
und findet daher in der Medizin und
Pharmakologie als Hamostatikum und
biologisches Verbandsmaterial breite
Anwendung.™'® AuBerdem zeigt Kol-
lagen eine chemotaktische Anziehung
auf verschiedene in den Wundhei-
lungsprozess involvierte Zelltypen, ein-
schlieBlich Parodontalligament-Fibro-
blasten."” Wenn Kollagen im Verlauf der
Wundheilung zur Mundhéhle hin expo-
niert wird, wird es entziindungsfrei und
schnell abgebaut und ermdglicht damit
die Anwendung von Kollagenmembra-
nen auch in chirurgischen Eingriffen
mit anspruchsvoller Lappenbildung.’®
Dieses Heilungsmuster der Biodegrada-
tion erméglicht eine sekundare Wund-
heilung im Fall von Membranexposition
und stellt damit eine sichere Behand-
lungsalternative zu nicht resorbierba-
ren Barrieren dar.

Kollagenmembranen in der
GTR und GBR

In der Zahnmedizin verwendete Mem-
branen stammen meist von Sehnen,
Haut (Dermis) oder dem Perikard und
sind bovinen oder porcinen Ursprungs
(Bunyaratave] und Wang 2001). Sie
kénnen auf verschiedene Arten her-
gestellt werden. Im Allgemeinen wird

Abb. 6

s. — Abb. 2: Mischung von autologen Knochenspanen und cerabone®-
Partikeln (1:1). — Abb. 3 und 4: Auffillung des Defektes mit dem Knochengemisch, Titanpin-Fixierung und 3-D-Stabilitat des Alveolarkammaufbaus. — Abb. 5: Wund-

der Kollagenanteil zundchst isoliert,
dann gereinigt und durch Anderung
der lonenstarke oder des pH-Wertes
oder durch Erhéhung der Temperatur
und anschlieBender Luftverdampfung
ausgefallt. SchlieBlich wird das gerei-
nigte Kollagen gefriergetrocknet und
sterilisiert.® Die Jason® membrane
und collprotect® membrane (botiss
biomaterials, Zossen) bestehen beide
aus porcinem Kollagen Typ | und IIl.
Sie werden in einem standardisierten
mehrstufigen Reinigungsprozess her-
gestellt, der alle zelluldren und nicht
kollagenen Komponenten entfernt,
wahrend die nattirliche Kollagenstruk-
tur erhalten bleibt. Prdklinische und
klinische Studien haben ihre Biokom-
patibilitat bestatigt.'-22

Mechanische Eigenschaften
und Degradation

Obwohl Sie von der gleichen Tierspe-
zies stammen, unterscheiden sich die
zuvor genannten Membranen deutlich
in ihren mechanischen Eigenschaften
und ihrem Resorptionsverhalten, da
sie aus unterschiedlichen Geweben
des Schweines gewonnen werden.
Die im ersten Fall verwendete Jason®
membrane wird aus porcinem Peri-
kard gewonnen, einem fibrésen Ge-
webesack, der das Herz von Saugetie-
ren umgibt. Das Perikard verhindert
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Abb. 7: Transgingivale Einheilung. — Abb. 8: Prothetische Versorgung.

eine (bermaBige Ausdehnung des
Herzens und enthalt geringe Mengen
einer serésen Flissigkeit, die die freie
Mobilitat des Herzmuskels wahrend
der Anderungen des Blutvolumens er-
moglicht. Da das Perikard den Kraften
des Herzmuskels standhalten muss,
verfiigt es ber eine auBergewdhn-
lich dichte Kollagenstruktur, die der
Membran Steifheit sowie eine multi-
direktionale ReiB- und Zugfestigkeit
verleiht. Dadurch unterliegt diese
Membran einer langsamen enzyma-
tischen Degradation und bietet somit
in der Anwendung von augmentativen
Verfahren eine verlangerte Barriere-
zeit. Im Gegensatz dazu bendtigt die
Regeneration kleinerer und mittlerer
Defekte, wie z.B. Dehiszenzen, Fenes-
trationen oder parodontalen Defekten
eine Membran mit einer intermedidren
Standzeit. Hier eignet sich die collpro-
tect® membrane, die schneller abge-
baut wird. Diese Membran wird aus
porciner Dermis hergestellt und zeigt

ein dichtes Kollagennetzwerk mit ein-
zelnen Poren. Die inhdrenten Poren
der nativen porcinen Haut erleichtern
die Migration von BlutgefdBen in das
Defektgebiet und ermdglichen so-
mit eine schnelle Revaskularisierung
des unterliegenden Wundbettes.'?3
Dabei bietet die Membran aufgrund
ihrer dichten Kollagenstruktur den-
noch die notwendige Barriere gegen
das Einwachsen von Weichgewebe.
Membranen mit einer intermedidren
Standzeit konnen im Rahmen der
Augmentation mit allogenem Granu-
lat oder autologen Knochenchips be-
vorzugt werden, da diese Materialien
in der Regel innerhalb von drei bis vier
Monaten knéchern umgebaut werden
und somit keine lange Barrierefunk-
tion bendtigen. Gleiches gilt fir die
Behandlung von parodontalen Defek-
ten. Hier kann eine zusatzliche Stabi-
lisierung des Transplantates durch die
angrenzenden Knochenwande erwar-
tet werden.

Klinischer Fall 1:
Alveolarkammaufbau

Ausgedehnte Knochendefekte erfor-
dern eine langere Heilungszeit, da die
vollstandige Regeneration des Defektes
von der Zahl der gebildeten BlutgefaBe
und Rekrutierung von knochenbil-
denden Zellen abhangt, die von den
Randern des Defektes ausgeht und ins
Zentrum des Defektgebietes fortschrei-
ten.?* Daher bestimmt die Dimension
des Defektes die Zeit, in welcher eine
Membran ihre Barrierefunktion auf-
rechterhalten sollte.?> Fiir die Behand-
lung von ausgedehnten Knochende-
fekten, wie z.B. ausgedehnten Kiefer-
kammaugmentationen und Sinusboden-
elevationen mit zusatzlicher lateraler
Augmentation, eignet sich die Jason®
membrane besonders. Die verlangerte
Degradationszeit erméglicht auBerdem
eine Kombination mit xenogenen Kno-
chenersatzmaterialien in der Kiefer-
kammaugmentation oder im Sinuslift.

Abb. 9: Préoperatives CT: DVT-Darstellung des fortgeschrittenen horizontalen Alveolarkammdefektes. — Abb. 10: Postoperatives CT: DVT-Darstellung der
vollstandigen Defektrekonstruktion. — Abb. 11: Rontgendiagnostik der prothetisch versorgten Implantate.
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Abb.17 7

Abb. 12: Intraoperative Darstellung des dreiwandigen parodontalen Defekts (Tiefe: 4mm). — Abb. 13: Auffiillung des Defekts mit 1:1-Mischung von autologen
Knochenspénen und cerabone®-Partikeln. — Abb. 14: Abdeckung mit collprotect® membrane. — Abb. 15: Membranfixierung mit einer horizontalen Matratzennaht. —
Abb. 16: Wundverschluss. — Abb. 17: Freigelegtes Implantat und residuale Taschentiefe von 3mm.

Aufgrund ihrer hohen Zugfestigkeit
und Stabilitat sind Perikardmembranen
auBerdem bestens flr die Fixierung mit
Titanpins im Rahmen von ausgedehn-
ten GBR-Verfahren geeignet.

Der erste klinische Fall dokumentiert
die Behandlung einer 56 Jahre alten
Patientin mit Freiendsituation im Un-
terkiefer. Laut Wunsch der Patientin
wurde eine implantatprothetische Ver-
sorgung geplant. In der ersten chirurgi-
schen Phase wurde nach DVT-Planung
ein horizontaler Alveolarkammaufbau
mit der GBR-Technik in Lokalanésthe-
sie durchgefiihrt, um das abgebaute
Knochengewebe  wiederherzustellen
und damit ein entsprechendes Implan-
tatbett zu gestalten. Nach krestaler
Schnittfilhrung und  Spaltlappenpra-
paration wurden lokal gesammelte

autologe Knochenspane (Safescraper
Twist, Meta, Reggio Emilia, [talien)
mit xenogenen Knochenersatzmate-
rialpartikeln (cerabone®, botiss bio-
materials, Zossen) vermischt und mit der
genannten Membran abgedeckt. Zur
Fixierung der Membran wurden Titan-
pins (Meisinger Master Pin, Meisin-
ger, Neuss) verwendet. Die hervorra-
gende Steifheit der Membran erlaubte
eine dichte Auffiillung auBerhalb des
Lbony envelope”, was bei fortgeschrit-
tenen  Alveolarkammdefekten  zur
vollstandigen  Defektrekonstruktion
unbedingt benétigt wird. Anschlie-
Bend erfolgte der Wundverschluss
durch horizontale Matratzennahte
und fortlaufende Néhte (Braun Dafi-
lon 4/0 und 5/0, B. Braun Melsungen,
Melsungen). Nach primérer Wundhei-

lung und einer Einheilungsphase von
sechs Monaten wurde erneut eine
DVT-Diagnostik durchgeflihrt, diese
zeigte eine vollstandige Rekonstruk-
tion des Alveolarkammes. Dies wurde
in der zweiten chirurgischen Phase
bei der Entfernung der Titanpins und
der Aufbereitung des Implantatbettes
auch klinisch bestatigt. Die bovinen
Knochenpartikel waren fest im neuge-
bildeten Knochengewebe integriert,
Anzeichen von Bindegewebseinkap-
selung waren nicht zu sehen. Die
Membran war zu diesem Zeitpunkt
vollstandig resorbiert. Zwei Titan-
implantate (Straumann Bone Level,
Straumann, Freiburg im Breisgau)
wurden an Position 46 und 47 inse-
riert und einer transgingivalen Ein-
heilung (berlassen. Zwei Monate

Abb. 18: Prothetische Versorgung. — Abb. 19: Radiologischer Anfangsbefund: Vertikaler parodontaler Knochendefekt.
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Abb. 19
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spater erfolgte die prothetische Ver-
sorgung mithilfe von verschraubten
Metallkeramikeinzelkronen auf Titan-
implantataufbauten.

Klinischer Fall 2:
Parodontale Regeneration

Resorbierbare Kollagenmembranen wur-
den auch erfolgreich fiir die Behand-
lung von parodontalen intraossaren
Defekten und Furkationsdefekten
eingesetzt. Im Vergleich zu einem her-
kdmmlichen Eingriff mit Lappenbildung
wurde eine durchschnittliche Zunahme
des klinischen Attachments (CAL) von
1,1'mm bis 1,58 mm erzielt, wenn zwi-
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Abb. 20 und 21: Rontgendiagnostik postoperativ: Eingeheiltes Implantat und vollstandige Defektauffillung.

schen dem Gingivaepithel und dem
verbleibenden intakten Parodontalliga-
ment eine Barrieremembran aus Kolla-
gen platziert wurde.?®-28 Des Weiteren
weisen systematische Reviews auf ver-
gleichbare klinische Ergebnisse in der
regenerativen parodontalen Therapie
hin wie mit nicht resorbierbaren Mem-
branen, allerdings ohne deren Nachteile
zu zeigen.?*3% Aufgrund ihrer Steifigkeit
sind nicht resorbierbare Membranen
anfallig fir Lappenperforationen und
erhdhen damit das Risiko einer Weich-
gewebedehiszenz und Membranexpo-
sition. Dadurch wird der regenerative
Prozess beeintrachtigt und die Mem-
bran muss entfernt werden.?-33

Der zweite klinische Fall dokumentiert
die Behandlung eines 50 Jahre alten
Patienten mit chronischer Parodontitis
und einer Freiendsituation im Unterkie-
fer. Die klinischen und radiologischen
parodontalen Anfangsbefunde zeigten
eine 6mm tiefe parodontale Tasche
und einen vertikalen Knochenabbau
an Zahn 45. Nach Besprechung mit
dem Patienten wurde eine implantat-
prothetische Versorgung und paro-
dontale regenerative chirurgische
Versorgung geplant. Zielsetzung der
chirurgischen Therapie war die Besei-
tigung der parodontalen Entziindung
und die Neugestaltung eines ana-
tomischen Knochenniveaus. In der
ersten chirurgischen Phase wurden
Implantation und GTR-Behandlung in
Lokalanésthesie durchgefiihrt, um das
abgebaute Parodont in der Néhe des
Implantates wiederherzustellen. Nach
krestaler/intrasulkularer Schnittfiihrung
in Kombination mit modifizierter Papil-
lenpraservation und Mukoperiostlap-
penpraparation wurde ein Titanimplan-
tat (Straumann Bone Level, Straumann,

Freiburg im Breisgau) an Stelle von Zahn
46 gesetzt. AnschlieBend wurden lokal
gesammelte autologe Knochenspane
(Safescraper Twist, Meta, Reggio Emi-
lia, Italien) mit xenogenen Knochen-
ersatzmaterialpartikeln  (cerabone®,
botiss biomaterials, Zossen) vermischt
und mit einer Membran (collprotect®,
botiss biomaterials, Zossen) im ge-
reinigten 4mm tiefen parodontalen
Defekt abgedeckt. Eine Fixierung mit
Titanpins war aufgrund der dreiwan-
digen Defektkonfiguration nicht nétig.
Die Membran wurde mit Nahten fixiert
und die Wunde mit einfachen Néhten
und modifizierten vertikalen Matrat-
zennahten (Braun Dafilon 4/0 und 5/0,
B. Braun Melsungen, Melsungen) ver-
schlossen. Nach primarer Wundheilung
und einer Einheilungsphase von sechs
Monaten wurde klinisch eine Taschen-
tiefe von 3mm und radiologisch die
Aufflllung des vertikalen Knochende-
fektes registriert. Die Freilegung des
Implantates und die endgilltige prothe-
tische Versorgung erfolgte mithilfe ei-
ner verschraubten Metallkeramikeinzel-
krone auf einem Titanimplantataufbau
und mit verblockten Metallkeramik-
kronen an den Zahnen 44 und 45.
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