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Mandibulomaxillare Knochendefekte erfordern insbesondere im
Falle eines hdheren Verlustvolumens komplexe rekonstruktive Ver-
fahren zur Knochenaugmentation. Die Anwendung der GBR/GTR-
Technik (Guided Bone/Tissue Regeneration) ist eine gangige
Methode zur Realisierung der Knochenregeneration im Bereich
des Alveolarkamms. Das Hauptprinzip der GBR/GTR basiert auf ei-
ner sogenannten Barrieremembran zwischen dem Defekt und dem
auBeren Weichgewebe, um ein schnelles Einwachsen des Weich-
gewebes zu verhindern und die Knochenregeneration zu férdern.'2

Dr. Mike Barbeck
[Infos zum Autor]
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Volumenstabile Magnesium-
Kollagen-basierte Barrieremembran

Biokompatibilitat und Gewebeheilungskapazitat
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Fir die Anwendung der GBR/GTR-
Technik konnen einerseits resorbierbare
und nicht resorbierbare Membranen
unterschiedlicher Herkunft unterschie-
den werden. Dariiber hinaus wird zwi-
schen natirlichen und synthetischen
Materialien differenziert.

Fir Indikationen, die keine Volumen-
stabilitat erfordern, haben sich Mem-
branen auf Kollagenbasis aufgrund
ihrer exzellenten Biokompatibilitat und
Abbaubarkeit als optimale Biomateria-
lien erwiesen, die von Zellen des Kolla-
genstoffwechsels wie Fibroblasten und
Makrophagen durchgefihrt werden

und den Prozess der Knochenheilung
auf molekularer Ebene sogar durch ihre
osteokonduktive Wirkung oder auch
durch eine Membranvaskularisierung
unterstlitzen kdnnen.

Herkdmmliche Kollagenmembranen
sind jedoch nicht volumenstabil, wes-
halb insbesondere mehrdimensionale
Knochendefekte bisher die Anwendung
nicht resorbierbarer Biomaterialien auf
Basis von Polytetrafluorethylen (PTFE)
in Kombination mit Titangittern oder
Titannetze alleine erfordern. Trotz der
guten Biokompatibilitat und der zu-
meist erfolgreichen klinischen Appli-

kation erfordert die Anwendung nicht
resorbierbarer Biomaterialien immer
einen zweiten chirurgischen Eingriff
zur Entfernung, der mit einer hohe-
ren Gesamtmorbiditat, verschiedenen
Beschwerden des Patienten und da-
durch mit héheren Behandlungskos-
ten einhergehen kann.>* Daher ist die
klinische Notwendigkeit, eine nachste
Generation volumenstabiler Barriere-
membranen zu entwickeln, die Volu-
menstabilitdt mit bioresorbierbaren
Eigenschaften kombinieren, von be-
sonderem Interesse. Basierend auf den
nicht resorbierbaren PTFE-Membranen

Abb. 1: Aufbau der innovativen volumenstabilen Barrieremembran. a) Integration des Magnesiumsnetzes in die Kollagenmembran. b und c) Formbarkeit
und Volumenstabilitat der Kollagenmembran mit dem integrierten Magnesiumnetz.
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mit Titannetzen ist die Entwicklung eines bifunktionalen
Materials bestehend aus einer resorbierbaren Kollagen-
membran kombiniert mit einem integrierten resorbierbaren
Metallgitter als Stabilitatskomponente offensichtlich.
Interessanterweise ist Magnesium ein elementarer Be-
standteil des menschlichen Organismus. So besteht der
Korper von Saugetieren aus ungefahr 0,4 g Magnesium/kg
Korpergewicht. Mehr als 90 Prozent werden in Knochen,
Muskeln und nicht muskuldrem Weichgewebe gebunden
und gespeichert.>® Magnesium sorgt dabei auch fir die
Knochenstarke und die Knochenbildungskapazitat und
spielt damit eine wichtige Rolle fiir die Gesundheit des Be-
wegungsapparats.>®

Aufgrund seiner wichtigen Rolle innerhalb des Knochen-
stoffwechsels haben sich Materialien auf Magnesiumbasis
als eine neue Klasse biologisch abbaubarer Biomateria-
lien fur die Knochenregeneration herauskristallisiert und
werden als Biomaterialien der nachsten Generation be-
zeichnet.”-"

Magnesium und eine Vielzahl seiner Legierungen wurden
bereits in diversen Studien als abbaubares Implantatmate-
rial untersucht.”->"" Der hohe Grad an biologischer Abbau-
barkeit, der eine zweite Operation zur Implantatentfernung
vermeidet und die Bildung von Fremdkérper-Riesenzellen
in unmittelbarer Nahe von permanenten Implantaten
verhindert, wurden als Hauptvorteile der Materialien auf
Magnesiumbasis bezeichnet.”” Jedoch werden Implantate
auf Magnesiumbasis in Anbetracht der schnellen Abbau-
raten bisher in der klinischen Praxis noch nicht haufig ver-
wendet.”*™> Darliber hinaus bergen Magnesium-basierte
Implantate aufgrund der schnellen Korrosionsraten das
Risiko eines strukturellen Versagens unmittelbar nach der
Implantation."3'® Im Verlauf des Abbaus entstehen Mag-
nesiumhydroxid und Wasserstoffgas, die bei unkontrollierter
Freisetzung das Regenerationspotenzial des umliegenden
Gewebes herabsetzen kdnnen."3

Eine vielversprechende Methode zum Zwecke des Korro-
sionsschutzes von Magnesium-basierten Biomaterialien
stellt u. a. die Behandlung mit Flussséure (Hydrofluoric acid,
HF) dar."”"® So konnte gezeigt werden, dass die HF-Behand-
lung zu korrosionsbestandigen Materialoberflachen und zu
einer 20-mal niedrigeren Korrosionsrate als bei unbehan-
delten Proben fiihrt.””® Die HF-Behandlung wird daher
als eine ausgezeichnete Behandlung fur Korrosionsschutz-
schichten auf Magnesiumimplantaten angesehen.”

Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte wurde eine voll-
kommen neuartige resorbierbare und volumenstabile
Barrieremembran, bestehend aus einer nativen Kollagen-
membran mit einem integrierten Magnesiumnetz, fiir die
GBR/GTR-Behandlung entwickelt (Abb. 1).

Die neu entwickelte Membran wurde mit etablierten
In-vitro-Methoden und mittels eines In-vivo-Kalvarien-
implantationsmodells untersucht.?%2! Die Geweberegenera-
tion und -reaktion wurden unter Verwendung etablierter his-
tologischer, histopathologischer und histomorphometrischer
Methoden analysiert.?'2* Der Materialabbau und die Kno-
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Abb. 2: Histomorphometrische Ergebnisse der Knochenregeneration gemessen mittels a)
DVT, b) Kontaktradiografie und c) Histomorphometrie nach sechs, zwolf und 18 Wochen
fir unbeschichtetes (Mg; blau) und HF-beschichtetes Magnesium (Mg-HF; rot), Kollagen
(Kollagen; griin) und die Kontrollgruppe ohne Materialinsertion (schwarz). Es waren keine
signifikanten Unterschiede nachweisbar.
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chenregeneration wurden unter Verwendung radiologischer
(mittels digitaler Volumentomografie [DVT] und Kontaktra-
diografie) und histomorphometrischer Methoden gemessen.

Ergebnisse

In vitro wurden sowohl die HF-behandelte als auch die
unbehandelte Magnesiumvariante auf ihre grundlegende
Zytokompatibilitat angelehnt an die DIN EN ISO 10993-Norm
getestet, um eine sichere In-vivo-Anwendung zu gewahr-
leisten. Dabei zeigte die HF-behandelte Membran duBerst
vielversprechende Zytokompatibilitatsergebnisse, wahrend
sich die unbehandelte Membran in den Untersuchungen
als geringgradig zytotoxisch darstellte, was aber durch den
Standard-Testaufbau bedingt war. Dieser Test-Standard
wird momentan insbesondere in Hinblick auf Magnesium-
Implantate jedoch international revidiert. Die HF-behan-
delte Membran war zwar im LDH-Assay toxisch, aber der
Unterschied zur Negativkontrolle war nicht signifikant, was
wiederum nur eine geringe Toxizitat anzeigt. Nach 72-stiin-
diger Extraktion zeigte das unbehandelte Magnesium deut-
liche Anzeichen von Korrosion, wahrend das HF-behan-
delte Magnesium keine makroskopischen Veranderungen
der Oberflache zeigte. Dieses Ergebnis stlitzt die Beobach-
tung, dass die HF-Behandlung die Magnesiumimplantate
vor vorzeitigem Abbau schiitzen und die Ausfallung von
Korrosionsprodukten verzgern kann. In den Vitalfarbun-
gen (LIVE/DEAD) zeigten beide Magnesiumvarianten viele
lebende Zellen mit besserer Zellanhaftung flir das HF-be-
handelte Magnesium. Aufgrund der guten Ergebnisse im
direkten Test qualifizierte sich die behandelte Membran fiir
die weiteren In-vivo-Tests.

Die In-vivo-Ergebnisse der Studie zeigten, dass die ge-
samte Knochenregeneration zu allen Zeitpunkten fir alle
Gruppen ahnlich war. Der Grund hierfiir dirfte aber in der
Verwendung des Tiermodells zu finden sein, da es nicht die
klinische Situation widerspiegelt, die mit der Anwendung
eines solchen Biomaterials verbunden ist. Dariiber hinaus
unterschieden sich die Werte fiir die Knochenregeneration
fur die angewandten Messmethoden in der Reihenfolge
DVT — Kontaktradiografie — Histomorphometrie (Abb. 2).
Diese Ergebnisse konnen durch die unterschiedlichen Auf-
|6sungskapazitaten der angewandten Bildgebungsverfah-
ren erkldrt werden.

Die histopathologischen Beobachtungen in Kombination
mit der histomorphometrischen Analyse der Magnesium-
assoziierten Gashohlraumentwicklung sind die interessan-
testen Ergebnisse der vorliegenden Studie, selbst im Hin-
blick auf die Anwendbarkeit der HF-Behandlung zur An-
passung des Abbauverhaltens von Magnesiumimplantaten.
Die histopathologische Analyse zeigte, dass die HF-Ober-
flachenbeschichtung die Entwicklung von Gashohlrdumen
bis zu zwolf Wochen im Vergleich zu den Werten in der
Gruppe der unbehandelten Magnesiumimplantate verhin-
derte, wahrend diese Effekte nach 18 Wochen nicht mehr
nachweisbar waren (Abb. 3 und 4).
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Abb. 3: Ergebnisse der histomorphometrischen Messungen der Gashohlraum-
oberflache fiir unbeschichtetes (Mg; blau) und HF-beschichtetes (Mg-HF; rot)

Magnesium nach sechs und zwolf Wochen. HF-beschichtete Magnesiumnetze

zeigen bis zu sechs Wochen nach der Implantation im Vergleich zu unbehandel-
ten Magnesiumgittern (** p<0,01) eine signifikant geringere Entwicklung des
Gashohlraums. Die Gashohlraumdimension von unbehandelten Magnesiumnetzen

zeigt sich nach zwdlf Wochen signifikant verringert (¢ p<0,05).

Dariiber hinaus ergab die histopa-
thologische Analyse, dass die HF-be-
handelten Magnesiumnetze in Kom-
bination mit einer leichten Fibrose,
an der hauptsachlich Fibroblasten
beteiligt waren, bis zu zwolf Wochen
lang eine Schicht mononukledrer
Phagozyten induzierten, wahrend die
unbehandelten Magnesiumnetze nur

eine fibrosedhnliche Gewebereaktion
induzierten (Abb. 4). Nach 18 Wochen
zeigte sich, dass die Gewebereaktion
in beiden Gruppen &hnlich war. Diese
Ergebnisse lassen zunéchst den Schluss
zu, dass die Oberflachenbehandlung
innerhalb von zwdlf Wochen nach
der Implantation phagozytiert wurde,
jedoch eine Verzdgerung der Wasser-

Abb. 4: Gewebereaktionen gegenliber den materialinduzierten Gashohlraumen von HF-behandelten
und -unbehandelten Membranen nach sechs, zwoélf und 18 Wochen, 40-fache VergroBerung, MaB-
stabsbalken = 20 um). Das HF-beschichtete Netz wurde hauptsdchlich durch mononukleare Zellen
(gelbe Pfeile) bis zuzwolf Wochen abgebaut, wahrend die unbeschichteten Magnesiumnetze eine fibro-
seahnliche Gewebereaktion (*) hervorriefen, die eine Ansammlung von Fibroblasten zeigte (schwarze
Pfeile). Ab 18 Wochen nach der Implantation war die Gewebereaktion in beiden Gruppen ahnlich.
aund f: Masson-Goldner-Farbung, b—e: Von-Kossa-Férbung

Gelbe Pfeile = Phagozyten, schwarze Pfeile = Fibroblasten, Sterne = leichte Fibrose.
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stofffreisetzung und damit die Entwick-
lung von Gashohlrdumen erméglichte.
Zudem konnte gezeigt werden, dass trotz
der beobachteten unterschiedlichen Ge-
webereaktionen die Magnesiumnetze
in beiden Studiengruppen in engem
Kontakt mit neu gebildetem Knochen-
gewebe standen und somit nicht mit der
Knochenneubildung interferierten.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie, dass die neu-
entwickelte volumenstabile und resor-
bierbare Barrieremembran alle Anfor-
derungen an die geforderte Zyto- und
Biokompatibilitat erfillt und &hnliche
Eigenschaften aufweist wie die bereits
verfligharen nicht resorbierbaren PTFE-
Membranen mit integrierten Titan-
netzen. Es konnte weiterhin nach-
gewiesen werden, dass die HF-Behand-
lung es erlaubt, die Degradation von
Magnesiumimplantaten — wirkungsvoll
an die ortlichen Gegebenheiten der
Knochenregeneration anzupassen. Somit
diirfte die innovative neue Barriere-
membran auf Basis neuentwickelter
Magnesiumnetze, eingebettet in eine
Membran auf Basis von nativem Kolla-
gen eine vielversprechende Alternative
im Vergleich zu herkémmlichen nicht
resorbierbaren Membranen fiir die
GBR-Therapie darstellen.
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