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Integration vs. Desintegration
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In der Oral- und Kieferchirurgie wird die gesteuerte Knochenregeneration (GBR) sehr  
häufig angewendet, um bei mangelndem Knochenangebot die Insertion dentaler Implantate 
vorzubereiten bzw. zu ermöglichen.

Dieses Konzept hat sich in den letzten Jahrzehnten als eine 
zuverlässige Behandlungsmethode mit langfristigen klinischen 
Erfolgen etabliert [1]. Die GBR-Technik sieht vor, applizierte Kno-
chenersatzmaterialien mithilfe einer Membran gegen das umge-
bende Gewebe abzugrenzen, um dem Augmentat ausreichend 
Raum für die Knochenregeneration zu bieten und das Einwachsen 
schnellproliferierenden Weichgewebes zu verhindern [2]. Die Ver-
wendung von Membranen ist auf Behandlungskonzepte der Paro-
dontologie aus den neunziger Jahren zurückzuführen [3,4]. Diese 
oft nicht resorbierbaren „Folien“, auf Basis von Polytetrafluorethy-
len [PTFE], beinhalten den Nachteil, dass sie durch einen zusätz-
lichen chirurgischen Eingriff wieder entfernt werden müssen [5].  

Mit dem Fortschritt der Biomaterialforschung wurde das An-
gebot verwendbarer Materialien durch unterschiedliche resor-
bierbare Membranen und Matrices, häufig auf Kollagenbasis, 
umfänglich ergänzt [6]. Aufgrund ihres ubiquitären Vorkommens 
und ihrer biologischen Vorteile eignen sich diese Materialien be-
sonders für die klinische Anwendung.

 
Bedingt durch die sich immer weiterentwickelnden Materialien, 

chirurgischen Techniken und komplizierteren Anwendungen stellt 
sich die Frage, ob die vielen auf dem Markt befindlichen Membra-
nen den Ansprüchen bezüglich Stabilität, Funktionalität und Bio-
kompatibilität gerecht werden.

Aktuelle Forschungsergebnisse

An der Klinik für Mund- Kiefer- und Plastische Gesichtschirur-
gie (MKPG) des Universitätsklinikums der Goethe-Universität, 
Frankfurt am Main (Direktor: Prof. Dr. mult. Robert Sader), werden 
genau diese klinkrelevanten Zusammenhänge seit mehr als zehn 
Jahren unter der Leitung von Prof. Dr. mult. Shahram Ghanaati 
(stellvertretender Klinikdirektor und Leiter des Forschungslabors) 
in einem Forschungsteam bestehend aus praktizierenden Klini-
kern und Naturwissenschaftlern im FORM-Lab (Frankfurt Orofaci-
al Regenerative Medicine, Forschungslabor der MKPG) erforscht. 

In einer systematischen translationalen Forschungskette, be-
stehend aus in vitro-, in vivo- und klinischer Forschung, beschäf-
tigt sich das Team mit den Mechanismen der biomaterialbasierten 
Regeneration und möglichen Immunreaktionen [7]. 

Die materialinduzierte Gewebeantwort 
hat einen enormen Einfluss auf die Gewe-

beregeneration 

Das Hauptaugenmerk der durchgeführten Untersuchungen 
liegt auf dem Verständnis der Gewebeantwort auf kollagenba-
sierten Membranen und Matrices unterschiedlicher Herkunft 

Die Rolle der Membran in der gesteuerten Knochenregeneration

im Vergleich zu den nicht resorbierbaren Membranen auf PTFE- 
Basis. Sowohl in unterschiedlichen in vivo- als auch in klinischen 
Studien konnte nachgewiesen werden, dass die biomaterialindu-
zierte Gewebeantwort einen enormen Einfluss auf den Verlauf 
des Heilungs- und Regenerationsprozesses hat [7]. Dabei konnte 
die Funktionsweise der resorbierbaren kollagenbasierten Mem-
branen aufgeschlüsselt werden [8].

 
Die Daten der letzten zehn Jahre zeigen, dass die hervorgeru-

fene Zell- und Immunantwort nicht nur vom applizierten Material 
(synthetisch oder natürlich) abhängt. Weitere wichtige Einfluss-
faktoren sind neben den physikalischen und chemischen Eigen-
schaften auch die unterschiedlichen Herstellungsprozesse der 
Biomaterialien. Zu den mitentscheidenden Parametern gehören 
unter anderem die Materialdicke, Quervernetzung, Faserdicke, Po-
rosität, Hydrophilie, Polarität, Oberflächenbeschaffenheit, struk-
turelle Zusammensetzung und das Absorptionsverhalten. Diese 
Eigenschaften entstehen während der Prozessierung und Herstel-
lung des Biomaterials und werden durch die Reinigungsverfahren 
und Sterilisationsverfahren entscheidend beeinflusst [9].

Mehr als 100 unterschiedliche  
Biomaterialien auf das Degradations- 

muster untersucht

Im FORM-Lab wurden bereits mehr als 100 unterschiedli-
che Biomaterialien systematisch untersucht. Dabei wurde das 
Regenerationsmuster der Biomaterialien auf Zellebene auf-
geschlüsselt, was zum Verständnis des Degradationsmusters  
unterschiedlicher kollagenbasierter Materialien und der Funkti-
onsweise nicht resorbierbarer Membranen führte. 

Interessanterweise stellen nicht resorbierbare Membranen 
auf PTFE-Basis eine eher passive physikalische Barriere dar und 
erhalten ihre okklusive Funktion über einen langen Zeitraum hin-
weg (mehr als 180 Tage) [8,10]. Dabei wird diese Membranart 
durch die induzierte Zellreaktion inflammatorischer Zellen ein-
gekapselt und isoliert (Abb. 1a)[8]. Je nach Oberflächenbeschaf-
fenheit bilden sich an der Membranoberfläche unterschiedliche 
Kapselstrukturen (dünn und locker oder dick und dicht), die wie-
derum unterschiedlich stark an der Oberfläche der Membran haf-
ten können. Die Qualität und Struktur der gebildeten Kapsel ist 
für die Klinik von hoher Bedeutung. Sie ist mitentscheidend, ob 
sich die nicht resorbierbare Membran schwer oder einfach wie-
der entfernen lässt.

Die Zellreaktion und die daraus resultierenden Regenera-
tions- bzw. Degradationsmuster auf resorbierbare, vor allem  
auf kollagenbasierte Membranen und Matrices, zeigt gänzlich 
andere Mechanismen. Entscheidend ist dabei die physikalisch  



17Praktische Implantologie und Implantatprothetik | pip 4 | 2019

pip fallstudie

chemische Beschaffenheit des entsprechenden Biomateri- 
als [8,11]. 

Initial akkumulieren inflammatorische Zellen auf der Oberflä-
che der Membran oder Matrix [12-14]. Hierbei handelt es sich 
zunächst um physiologisch agierende mononukleäre Zellen wie 
Leukozyten, Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten und später 
Fibroblasten [12–14]. Da die Materialien eine gewisse Porosität 
und Resorbierbarkeit aufweisen, wandern die Zellen je nach Ma-
terialbeschaffenheit unterschiedlich schnell in das Material ein 
und besiedeln zunächst seine oberflächennahen Bereiche [15]. 

Kollagenmembranen gleicher  
biologischer Herkunft zeigen unterschied-

liche Zellreaktionen

Kollagenmembranen gleicher biologischer Herkunft (porzines 
Kollagen) verursachen teilweise unterschiedliche Zellreaktio-

ein hoch vaskularisiertes Granulationsgewebe, das persistiert, 
bis die Membran vollständig resorbiert ist. Der zeitliche Ablauf 
dieser unphysiologischen Desintegration sowie die Stärke in-
flammatorischer Reize sind abhängig von der Beschaffenheit der 
Membran und im Vorfeld nicht einschätzbar.

Im Rahmen der durchgeführten Studien wurden auch resor-
bierbare kollagenbasierte Membranen und Matrices untersucht, 
die zu keinem Zeitpunkt eine unphysiologische Fremdkörperre-
aktion auslösen. Diese aktivieren nur physiologische mononu-
kleäre Zellen wie Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten und 
später Fibroblasten, die an der physiologischen Wundheilung 
beteiligt sind. Durch die milde inflammatorische Antwort der 
mononukleären Zellen wird die Membran schrittweise penetriert 
und behält ihre initiale Struktur, ohne frühzeitig abgebaut zu 
werden. Die Resorption der Membran erfolgt über Makrophagen 
und die Membran wird regelrecht geweblich in das Implantati-
onsbett integriert (Abb. 1c) [16].

Abb 1a: Kapselbildung um eine nicht resor-
bierbare PTFE-basierte Membran.

Abb. 1b: Desintegration als Folge der Induktion von 
multinukleären Riesenzellen als Gewebeantwort auf eine 
resorbierbare Kollagenmembran.

Abb. 1c: Integration einer Kollagenmembran durch 
die Induktion von physiologischen mononukleären 
Zellen.

Illustrative Darstellung der unterschiedlichen Degradationsmuster bzw. Kapselbildung in  
einer resorbierbaren und nicht resorbierbaren Membran.

nen, die vor allem durch die Prozessierung der Oberfläche erklär-
bar sind [8,12,16,17]. Durch die Oberflächenbeschaffenheit des 
Materials, das unter Umständen als Fremdkörper erkannt wird, 
können aus den akkumulierten Makrophagen sogenannte mul-
tinukleäre Riesenzellen entstehen [7]. Untersuchungen haben 
nachgewiesen, dass biomaterialinduzierte multinukleäre Riesen-
zellen Fremdkörperzellen ähneln und ein hohes proinflammatori-
sches Potenzial besitzen [18–20].

Bedingt durch die Bildung dieser multinukleären Riesenzellen 
weisen eine Vielzahl der untersuchten Materialien ein anderes 
Regenerationsmuster auf als solche, die keine multinukleäre Rie-
senzellbildung verursachen [14]. 

Desintegration versus Integration

Die Bildung der beschriebenen Riesenzellen hat einen gravie-
renden Einfluss auf den lokalen Heilungs- und Regenerationspro-
zess und entscheidet darüber, ob das Material in das Gewebe in-
tegriert wird oder durch unphysiologische Degradationsprozesse 
desintegriert.

Nach der Induktion multinukleärer Riesenzellen erfährt die 
Membran eine sogenannte Desintegration, die eine Art der früh-
zeitigen Degradation darstellt. Dabei wird die Membran durch 
das hohe proinflammatorische Potenzial fragmentiert und in klei-
neren Stücken abgebaut (Abb. 1b) [12,21]. Zusätzlich bildet sich 

Durch klinische Studien bestätigte  
Ergebnisse

Durch den beschriebenen Integrationsprozess behalten Kolla-
genmembranen und -matrices, die keine multinukleäre Riesen-
zellen induzieren, ihre initiale Struktur für etwa 60 Tage und 
werden sukzessive in das Implantationsbett eingebaut. Dieses 
Regenerationsmuster konnte sowohl in vivo als auch in klini-
schen Studien bestätigt werden.

In einer klinischen Studie wurde die nicht quervernetzte drei-
dimensionale Kollagenmatrix Mucograft (Geistlich Pharma AG) 
für Vestibulumplastiken ehemaliger Tumorpatienten eingesetzt 
[22]. Nach sechs bis acht Monaten zeigte die Matrix sehr gute 
funktionelle und ästhetische Ergebnisse. Die histologische Un-
tersuchung der im Rahmen der Studie gewonnenen Proben zeig-
te das beschriebene Integrationsmuster [22]. Nach acht Monaten 
konnte die Matrix in den Proben nachgewiesen werden und zeig-
te nur mononukleäre Zellen, die zum Einbau der Matrix in das 
umliegende Gewebe beigetragen haben [22]. 

Vergleichbare Ergebnisse bezüglich der Materialintegration 
in das Umgebungsgewebe wurden in einer klinischen Studie be-
obachtet, bei der die resorbierbare Kollagenmembran Bio-Gide 
(Geistlich Pharma AG) zur Sinuslift Augmentation eingesetzt 
wurde [23].
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Klinische Relevanz

Das Verständnis der Regenerations- und Degradationsmuster 
in ihrem zeitlichen Ablauf ermöglicht eine Einschätzung der re-
generativen Fähigkeit eines Biomaterials und dessen Eignung 
zur Anwendung bei bestimmten klinischen Indikationen.

Im klinischen Alltag werden Biomaterialien in unterschiedli-
chen Indikationen wie beispielsweise in der Rezessionsdeckung, 
Sinuslift-Augmentation, Socket Preservation, Vestibulumplastik, 
Parodontalchirurgie sowie bei lateralen und dreidimensionalen 
Kieferaugmentationen verwendet (Abb. 2-6). Je nach klinischer 
Indikation sind andere Anforderungen an die eingesetzten Mate-
rialien zu defi nieren, z. B. können bei kleinen Knochendefekten, 
die eine GTR erfordern, uneingeschränkt Membranen verwendet 
werden, die durch die Induktion von multinukleären Riesenzel-
len eine eher schnelle Degradation im Sinne der Desintegration 
erfahren. Kollagenbasierte Membranen und Matrices, die für Re-

Abb. 3: Anwendung der Kollagenmatrix Mucograft (Geistlich Pharma 
AG) im Rahmen einer komplexenr Kieferaugmentation (Bild: Dr. Torsten 
Conrad).

Abb. 2: Anwendung der Kollagenmatrix Mucograft (Geistlich Pharma 
AG) zur Rezessionsdeckung im Prämolarenbereich (Bild: Dr. Torsten 
Conrad).

Abb. 5: Anwendung der Kollagenmembran Bio-Gide (Geistlich Pharma AG) 
im Rahmen einer lateralen Augmentation (Bild: Dr. Torsten Conrad).

Abb. 4: Anwendung der Kollagenmembran Bio-Gide (Geistlich Pharma 
AG) im Rahmen einer lateralen Augmentation (Bild: Dr. Torsten Conrad).

zessionsdeckung oder Vestibulumplastiken angewendet werden 
sollen, sollten eher als ein Scaff old dienen und das Gewebe zur 
Regeneration führen, ohne eine passive Barrierefunktion aufzu-
weisen. 

In der GBR-Technik werden Knochenersatzmaterialien als 
Platzhalter verwendet, die das zu regenerierende Volumen vor-
geben. In diesem Zusammenhang muss die Rolle der resorbier-
baren Membran einen anderen Mehrwert haben als die konven-
tionelle, nicht resorbierbare Barrieremembran. In diesem Fall 
ist die Hauptfunktion der resorbierbaren Kollagenmembran eine 
Leitschiene, um das Weichgewebe zu bilden und sich langfristig 
in das Implantationsgebiet zu integrieren. Somit kann durch die 
Verwendung der resorbierbaren Kollagenmembranen oder -ma-
trices sogar zeitgleich eine Regeneration des Weichgewebes, 
welche seinen sehr wichtigen Stellenwert als periimplantäres 
Gewebe einnimmt, zum langfristigen Erfolg von Implantaten sig-
nifi kant beitragen.               !

Abb. 6: Die histologische Auswertung einer klinischen 
Probe zeigt die Integration der Kollagenmatrix Muco-
graft (Geistlich Pharma AG) sechs Monate nach Guided 
Tissue Regeneration. Die gestrichelte Linie markiert die 
Reste der Kollagenmatrix, die nur physiologische mo-
nonukleäre Zellen hervorgerufen hat. Die Sterne zeigen 
das neugebildete Bindegewebe des Patienten.
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