
Barrieremembranen lassen sich grob 
in natürliche und synthetische sowie 
resorbierbare und nicht resorbierbare 
Membranen unterteilen.5–7 Weltweit 
wird derzeit aufgrund stabiler und va-
lider Langzeitergebnisse und der guten 
Biokompatibilität vor allem auf resor-
bierbare xenogene Membranen auf 

Basis von Kollagen aus porcinen und 
bovinen Ursprungsgeweben, wie z. B.  
dem Pericard, zurückgegriffen (Abb. 1a).5 
Eben die Resorbierbarkeit dieser Bio-
materialklasse macht deren Einsatz so 
erfolgreich, da Kollagenmembranen ei-
nen zweiten operativen Eingriff, wie im 
Falle der nicht resorbierbaren Membra-

nen, überflüssig machen.8 Jedoch stel-
len unter anderem die geringgradigen 
volumenstabilen Eigenschaften sowie 
eine mehrfach beobachtete vorschnelle 
Resorbierbarkeit, insbesondere im Falle 
von Wunddehiszenzen, auch Nachteile 
dieser Biomaterialien dar.9 Aus diesem 
Grund werden im Falle bestimmter 
Indikationen, wie beispielsweise bei 
mehrwandigen ausgedehnten vertika-
len Kieferkammdefekten, immer noch 
nicht resorbierbare Barrieremembranen  
eingesetzt, welche eine höhere Form- 
stabilität und einen besseren Volumen
erhalt aufweisen.11 Insbesondere Bar-
rieremembranen auf Basis des Poly
tetrafluorethylen (PTFE) werden auf-
grund ihrer guten Biokompatibilität, 
ihrer hervorragenden Barrierefunktiona- 
lität gegen Zell- und Bakterienmigra-
tion sowie der Kombinierbarkeit mit 
strukturverstärkenden Elementen, wie 
z. B. Titan, und der damit verbunde-
nen Volumenstabilität, bevorzugt ein-
gesetzt (Abb. 1b).9,12,13 Dabei werden 
PTFE-basierte Membranen als bioinerte 
Biomaterialien beschrieben.14 Es konnte 
jedoch gezeigt werden, dass nahezu 
jedes Biomaterial abhängig von dessen 
physikalischen und chemischen Eigen-
schaften eine spezifische Entzündungs-
reaktion hervorruft.15 Die Schlüssel
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Abb. 1: Makroskopische (a und b) und elektronenmikroskopische (c und d) Darstellung der untersuchten PTFE-
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elemente der entstehenden Gewebe-
reaktion sind vor allem Makrophagen, 
welche aufgrund der Expression einer 
Vielzahl von immunmodulatorischen 
Molekülen in proinflammatorische (M1) 
und antiinflammatorische (M2) Sub
typen eingeteilt werden.16–20 Es wird 
insgesamt angenommen, dass ein er
folgreicher Einsatz eines Biomaterials 
von der Biomaterial-vermittelten Induk
tion einer überwiegend M2-Makro-
phagen beinhaltenden Gewebsantwort 
abhängig ist. Im Gegensatz dazu wird 
eine chronisch proinflammatorische 
Gewebeantwort mit negativen Ergeb-
nissen wie einer fibrösen Inkapsulation 
des Materials und dessen Funktionsver-
lust in Verbindung gebracht.19,20

Im Rahmen dieser Studie wurde die Bio-
kompatibilität einer nicht resorbierbaren 
PTFE-Membran (permamem®, botiss 

biomaterials) untersucht (Abb. 1a). Als 
Kontrollmembran wurde eine bereits in 
diversen präklinischen und klinischen 
Studien untersuchte und als biokompa-
tibles Biomaterial bewertete Membran 
(Jason® membrane, botiss biomaterials) 
eingesetzt (Abb. 1b).21,23  
Für die Untersuchung der Gewebereak-
tionen gegenüber den beiden Barriere
membranen wurden BALB/c-Mäuse 
eingesetzt. Die Membranen wurden 
in das Unterhautbindegewebe der In-
terskapularregion implantiert und nach  
zehn bzw. 30 Tagen mitsamt des  
umliegenden Gewebes explantiert. Zur  
Beurteilung der Gewebereaktionen 
gegenüber den Biomaterialien wur- 
den die gewonnenen Schnittpräparate 
histochemisch und immunhistoche-
misch angefärbt. Dabei wurden zwei 
Antikörperfärbungen zum Nachweis 

von pro- und antiinflammatorischen 
Makrophagen (CD163- bzw. CD206-
Antikörper) verwendet. Die histopatho
logische Analytik der Gewebereaktio
nen gegenüber den untersuchten Bar-
rieremembranen konzentrierte sich auf 
die vergleichenden Ausprägungen der 
(inflammatorischen) Gewebereaktio-
nen unter besonderer Berücksichtigung 
der beteiligten Zellen, eventueller fibro-
tischer oder nekrotischer Reaktionen 
sowie der zellulären Degradation der 
Biomaterialien.28,42–44 Die histomor-
phometrische Messung beinhaltete die  
vergleichende Bestimmung des Auf-
kommens pro- und antiinflammato
rischer Makrophagen-Subtypen inner-
halb der Implantationsareale der bei-
den Barrieremembranen basierend auf 
einer bereits mehrfach beschriebenen 
Technik.24–28
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Abb. 2: Histologische Aufnahmen des Implantationsbetts der untersuchten Barrieremembranen am Tag 10 und 30 postoperativ (400-fache Vergrößerung, 
Maßstabsbalken = 20 μm). a und c: PTFE-Membran (PM). b und d: Kollagenmembran (KM). 
a und c: Movat-Pentachrom-Färbung, b: Hämatoxylin-Eosin-Färbung, d: Alcianblau-Färbung
Abkürzungen und Pfeile: Subkutanes Bindegewebe (BG), Muskelgewebe (MG), Makrophage (schwarzer Pfeil), Granulozyten (purpurner Pfeil), Fibroblasten 
(gelber Pfeil), Blutgefäße (roter Pfeil). 
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Abb. 3: Exemplarische mikroskopische Bilder aus den Implantationsarealen der beiden untersuchten Barrieremembranen am 10. (a–d) und 30. Tag (e–h)  
postoperativ. Mithilfe des Verfahrens der Immunhistochemie wurden sowohl die antiinflammatorischen (CD163) als auch die proinflammatorischen  
(CD206) Makrophagen (gelbe Pfeile) innerhalb der Implantationsareale der PTFE- und der Kollagenmembran detektiert. 
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Ergebnisse der 
histopathologischen und 
histomorphometrischen 
Auswertungen

Mittels der histopathologischen Unter
suchung konnte in den Implantations
arealen der PTFE-Membran eine ent-
zündliche Gewebsreaktion in den am 
zehnten postoperativen Tag entnom-
menen Proben nachgewiesen werden 
(Abb. 2a). Zu diesem Zeitpunkt konnten 
keine Biomaterial-assozierten mehrker-
nigen Riesenzellen (BMGCs) detektiert 
werden. Es konnte auch kein Einwach-
sen vom Gewebe in die PTFE-basierten 
Barrieremembranen beobachtet werden. 
In den Implantationsbetten der Kolla-
genmembran (Kontrollgruppe) konnte 
am zehnten postoperativen Tag eine 
ähnliche Gewebsreaktion beobachtet 
werden (Abb. 2b). 
In den am 30. postoperativen Tag ent- 
nommenen Proben der PTFE-Membran-
Gruppe konnte eine sichtliche Ver-
schmälerung des reaktiven Zellwalls 
beobachtet werden (Abb. 2c), was 
im Vergleich zu den Ergebnissen am 
zehnten postoperativen Tag einen 
deutlichen Rückgang der Entzündung 
aufzeigte. Zu diesem Zeitpunkt fanden  
sich einzelne PTFE-Membran-adhärente 
multinukleäre Riesenzellen (Abb. 2c). 
Es konnte jedoch keine Zelleinwande-
rung oder Gewebseinsprossung in die 
Membran beobachtet werden. 
Innerhalb der Implantationsareale der 
Kollagenmembranen (Kontrollgruppe) 
konnte am 30. postoperativen Tag eine 
vergleichbare Gewebsreaktion wie 
bereits am zehnten postoperativen Tag 
beobachtet werden (Abb. 2d).
Es konnte weiterhin gezeigt werden, 
dass am zehnten postoperativen Tag 
eine vorwiegend proinflammatorische 
bzw. M2-dominierte Gewebeantwort 
in beiden Gruppen detektiert wurde 
(Abb. 3 und 4). Außerdem konnte eine 
signifikante Reduktion der proinflam-
matorischen M1-Makrophagen am 
Tag  30 in beiden Gruppen nachge-
wiesen werden (Abb. 4). Die Anzahl 
der CD206-positiven antiinflammato-
rischen Zellen war in beiden Gruppen 
zu diesem Zeitpunkt zwar gleich hoch, 
aber es wurde eine signifikant höhere 

Reduktion der M1-Makrophagen in 
der Gruppe der PTFE-Membran im Ver-
gleich zu der Kollagenmembrangruppe 
nachgewiesen (Abb. 4). Damit konnte 
geschlussfolgert werden, dass die sig
nifikant höhere proinflammatorische 
Gewebeantwort gemessen am zehnten 
Tag auch im Falle der PTFE-Membran 
am Tag 30 post implantationem auf 
eine vergleichbare Anzahl der M1- und 
M2-Makrophagen reduziert wurde 
(Abb. 3 und 4).

Fazit

Die Ergebnisse der präklinischen Studie 
zeigen, dass die PTFE-Membran eine 
vergleichbar hohe Anzahl an pro- und 
antiinflammatorischen Makrophagen 
hervorrief, so wie auch die Kollagen-
membran, deren Biokompatibilität viel
fach nachgewiesen wurde. Es kann 
also geschlussfolgert werden, dass 
die PTFE-Membran eine vergleichbare 
entzündliche Gewebeantwort und da-
mit ähnliche Gewebeverträglichkeit 
wie die Kollagenmembran hervorge-
rufen hat. Auf Grundlage dieser neuen 

Daten kann davon ausgegangen wer-
den, dass die synthetische Membran 
biokompatibel ist. Das Vorhandensein 
von Makrophagen im Implantations-
bett lässt aber die Einstufung der  
PTFE-Membran als bioinertes Biomate-
rial nicht zu.

Vergleich der inflammatorischen Gewebereaktion
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Abb. 4: Ergebnisse der histomorphometrischen Bestimmungen von M1- und M2-Makrophagen innerhalb 
der Implantationsareale der beiden untersuchten Barrieremembranen (*/• p < 0,05 und •• p < 0,001).
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