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Geleitwort

Die GBR-Technik wird seit mehr als 35 Jahren 
wissenschaftlich dokumentiert und erfolgreich 
klinisch eingesetzt – das ist eine beeindru-

ckende Leistung! Das vorliegende Lehrbuch ist unter 
der Leitung von Professor Daniel Buser und einem 
sorgfältig ausgewählten internationalen Experten-
kollegium entstanden und beleuchtet alle wichtigen 
Aspekte einer der größten neuen Errungenschaften der 
zeitgenössischen Zahnmedizin. Es werden nicht nur 
35 Jahre Fortschritt zusammengefasst, sondern es wird 
auch der aktuelle wissenschaftliche Stand der GBR-
Technik und ihre enorme Bedeutung vor allem für die 
orale Implantologie umfassend dargestellt. In den letz-
ten Jahren wurden klinische Protokolle entwickelt und 
verfeinert, welche die Komplexität und den Zeitaufwand 
der Behandlung reduzieren und die Patientenmorbidität 
verringern sollen. Außerdem eröffnete die bemerkens-
werte Zuverlässigkeit und Vorhersagbarkeit der GBR-
Technik zahlreiche neue klinische Anwendungsgebiete.

Das Wissen darüber, welche Techniken und zuge-
hörigen Biomaterialien heute empfohlen werden, 
ermöglicht dem Kliniker in Verbindung mit der 

unverzichtbaren soliden wissenschaftlichen Dokumen-
tation eine zielgerichtete klinische Entscheidungsfin-
dung im Hinblick auf die nachfolgende Behandlung. 
Dazu gehört auch die Berücksichtigung des indivi-
duellen Ausbildungsstands und der chirurgischen 
Kompetenz und Erfahrung des Behandlers. Von beson-
derer Bedeutung ist das SAC-Konzept, das einfache, 
anspruchsvolle und komplexe Fälle objektiv nach dem 
Schwierigkeitsgrad der klinischen Situation unter-
scheidet. Es wird vom Hauptautor seit vielen Jahren 
nachdrücklich empfohlen.

Oral- und Kieferchirurgen, Parodontologen, Prothe-
tiker und Allgemeinzahnärzte sowie Studierende der 
Zahnmedizin finden hier zweifelsohne die detaillierten 
Informationen, die für eine erfolgreiche Umsetzung der 
GBR-Technik in der täglichen Praxis relevant sind – 
letztlich zum Wohle unzähliger Patienten.

Urs C. Belser, DMD, Prof. em. Dr. med. dent.
Professor Emeritus
Universitätsklinik für Zahnmedizin Genf 
Genf, Schweiz



vii

Dieses Lehrbuch ist Robert K. Schenk, Prof. 
Dr. med., gewidmet, der Professor für Anatomie 
an der Universität Bern in der Schweiz war. Er 

war ein weltbekannter Wissenschaftler auf den Gebie-
ten der Knochenphysiologie und der Knochenheilung. 
Seine Einführung in die Grundlagen der Knochenhei-
lung machte die enormen Fortschritte der GBR-Technik 
in den 1990er Jahren erst möglich. 1994 war Dr. Schenks 
Kapitel über die Grundlagen der Knochenheilung im 
ersten GBR-Buch eine Sensation. Er konnte sein Wissen 
mit exzellenten histologischen Fotos aus seinem Labor 
illustrieren. Neben der großzügigen Bereitschaft, sein 
Wissen und seine Weisheit zu teilen, war er ein echter 
Freund und Mentor.

Widmung

Robert K. Schenk, Prof. Dr. med. (1923–2011)
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Der Einsatz von Barrieremembranen zur Rege-
neration von Knochendefekten hat die orale 
Implantologie im Verlauf der letzten 35 Jahre 

enorm bereichert und einen deutlich häufigeren Einsatz 
von Zahnimplantaten ermöglicht. Dieses Prinzip wird 
als „membrangeschützte Knochenregeneration“ oder 
GBR-Technik bezeichnet und wurde erstmals 1959 von 
Hurley und Mitarbeitern zur Behandlung der experi-
mentellen spinalen Fusion beschrieben. In den 1960er 
Jahren untersuchten die Forschergruppen von Bassett 
und Boyne Millipore-Filter bei der Behandlung kortika-
ler Defekte an Röhrenknochen und der Rekonstruktion 
des Kiefers. Die Autoren verwendeten Millipore-Filter 
zur Schaffung einer für die Osteogenese günstigen 
Umgebung, da fibröse Bindegewebezellen aus den 
Knochendefekten ausgeschlossen wurden. Allerdings 
führten diese Studien seinerzeit nicht zur klinischen 
Anwendung von Barrieremembranen am Patienten.

Das klinische Potenzial von Barrieremembranen auf 
dem Gebiet der Parodontologie wurde erst zu Beginn 
der 1980er Jahre von der Forschergruppe von Nyman 
und Karring erkannt, die den Einsatz von Barrieremem-
branen zur parodontalen Regeneration systematisch 
untersuchten. Wenige Jahre später wurden Barriere-
membranen auch in experimentellen Studien für die 
Regeneration von Knochendefekten untersucht. Die 
ersten drei Studien wurden von Dahlin und Nyman 
in Göteborg durchgeführt. Aufgrund der vielverspre-
chenden Ergebnisse dieser Studien wurde gegen Ende 
der 1980er Jahre der klinische Einsatz von Barriere-
membranen auch bei Implantatpatienten untersucht. 
So wurde an der Universität Bern im Oktober 1988 die 
erste Operation mit einer Goretex-Membran zur peri-
implantären Knochenregeneration durchgeführt. Nach 
5-jähriger intensiver experimenteller und klinischer 
Arbeit erschien 1994 das Lehrbuch Membran­geschützte 
Knochenregeneration in der Implantologie, welches bei den 
Lesern aus dem Gebiet der oralen Implantologie auf 
großes Interesse stieß. Im Jahr 2009 erschien eine weitere 
Auflage des GBR-Buches mit einer Aktualisierung des 
wissenschaftlichen Wissens und der Operationsver-
fahren, die nach 20 Jahren klinischer Anwendung der 
GBR-Technik etabliert waren.

In den letzten 15 Jahren haben sich das wissen-
schaftliche Wissen und die klinische Erfahrung weiter-
entwickelt. Im Laufe dieser Jahre wurden zahlreiche 
Anstrengungen zur Feinabstimmung der Operations-
verfahren unternommen, um die regenerativen Ergeb-
nisse zu verbessern oder die Invasivität der Eingriffe zu 
reduzieren. Daher war es an der Zeit, sich erneut um die 
Analyse der wissenschaftlichen Basis der GBR-Tech-
nik und ihrer klinischen Anwendungen zu bemühen. 
Das Ergebnis halten Sie in Ihren Händen: GBR-Technik 
in der Implantologie – Seit 35 Jahren Fortschritt und neue 
Anwendungen. Auch dieses Buch wurde für den chirur-
gisch tätigen Zahnarzt mit Interesse an der GBR-Tech-
nik verfasst.

Als Einführung in das Thema dieses Buches wird 
in Kapitel 1 die Entwicklungs- und Feinabstimmungs-
phase der GBR-Technik in den letzten 35 Jahren darge-
legt. Kapitel 2 behandelt die biologischen Grundlagen 
der Knochenregeneration und liefert ein wissen-
schaftliches Update der Knochenneubildung und des 
Knochenumbaus. Die ausgezeichnete Darstellung der 
Histologie durch unentkalkte Schnitte stützt sich auf 
eine mehr als 30-jährige experimentelle, translationale 
Forschung und zeigt die Einzelheiten der Knochenrege-
neration im Allgemeinen und der Knochenneubildung 
in membrangeschützten Defekten mit Knochentrans-
plantaten oder Knochenersatzmaterialien im Beson-
deren. Kapitel  3 beschreibt die molekularen und 
zellulären Eigenschaften von autogenen Knochen-
chips. Außerdem wird darauf eingegangen, dass diese 
autogenen Knochenchips verschiedene Wachstums-
faktoren freisetzen, wenn sie in einer Mischung aus 
patienteneigenem Blut und steriler physiologischer 
Kochsalzlösung gelagert werden. Kapitel 4 beschreibt 
die Hart- und Weichgewebeveränderungen nach der 
Zahnextraktion. Der Kliniker muss diese biologischen 
Mechanismen verstehen, um die am besten geeignete 
Behandlungsoption bei der Implantation nach Extrak-
tion auswählen zu können. Kapitel 5 beschreibt syste-
matisch die chirurgischen und anatomischen Faktoren, 
die Einfluss auf das regenerative Ergebnis der GBR-
Technik haben, wie die interessanten Klassifikationen 
der Defektmorphologie.

Vorwort
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 Die Entwicklung der GBR­Technik  Die Entwicklung der GBR­Technik 
in den letzten 35 Jahrenin den letzten 35 Jahren
Daniel Buser

Die moderne orale Implantologie basiert auf dem 
Konzept der Osseointegration, das vor weni-
gen Jahren seinen 50. Geburtstag feierte.1 Der 

gewaltige Fortschritt bei der Rehabilitation von teil- 
und unbezahnten Patienten beruht auf experimentel-
len Grundlagenstudien von zwei Forschungsgruppen: 
dem schwedischen Team an der Universität Göteborg 
unter der Leitung von Professor Per-Ingvar Brånemark 
und dem schweizerischen Team an der Universität Bern 
unter der Leitung von Professor André Schroeder. Diese 
beiden Forschungsgruppen veröff entlichten Ende der 
1960er und Anfang der 1970er Jahre unabhängig vonei-
nander bahnbrechende Artikel über das Phänomen der 
osseointegrierten Titanimplantate.2–4 Ein osseointegriertes 
Implantat zeichnete sich durch die direkte Apposition 
von lebendem Knochen an die Implantatoberfl äche 
aus.5–7

In der Frühphase dieser Entwicklung wurde eine 
Reihe von Voraussetzungen für eine vorhersagbare 
Osseointegration postuliert,2,3 von denen einige in den 
vergangenen 50 Jahren revidiert wurden, während andere 

weiterhin ihre Gültigkeit haben. Um eine Osseointegra-
tion zu erreichen, muss ein Implantat mit einem scho-
nenden chirurgischen Verfahren  eingesetzt werden, um 
den Knochen während der Präparation des passgenauen 
Implantatbetts nicht zu überhitzen; zudem sollte das 
Implantat  eine ausreichende Primärstabilität  erzielen.5,8

Wie in vergleichenden experimentellen Studien gezeigt 
wurde, werden off en (einzeitiges Vorgehen) und gedeckt 
(zweizeitiges Vorgehen) einheilende Titanimplantate bei 
Befolgung dieser klinischen Leitlinien vorhersagbar und 
erfolgreich osseointegrieren.9,10

Zu Beginn der klinischen Erprobung osseointegrier-
ter Implantate waren die meisten behandelten Patienten 
zahnlos und mehrere retrospektive Studien präsentier-
ten vielversprechende Resultate.11–13 Ermutigt durch die 
guten Behandlungsergebnisse begannen die Zahnärzte, 
osseointegrierte Implantate immer häufi ger auch bei 
teilbezahnten Patienten zu verwenden. Gegen Ende der 
1980er und zu Beginn der 1990er Jahre veröff entlich-
ten zahlreiche Gruppen dazu erste Studien mit Erfolg 
versprechenden Kurzzeitergebnissen.14–18 In der Folge 
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wurden Implantate im klinischen Alltag immer häufi-
ger zur Versorgung von Einzelzahnlücken und dista-
len Freiendsituationen verwendet, und heute stehen 
diese Indikationen in vielen klinischen Zentren im 
Vordergrund.19–21

Eine der wichtigsten Voraussetzungen für eine erfolg-
reiche Osseointegration ist ein ausreichendes Angebot 
an gesundem Knochen an der Implantationsstelle. Dazu 
gehört nicht nur eine genügende Knochenhöhe, welche 
die Insertion eines Implantats mit geeigneter Länge 
gestatten muss, sondern auch eine ausreichende Breite 
des Alveolarkamms. In den 1980er und 1990er Jahren 
wurde in klinischen Studien gezeigt, dass osseointe
grierte Implantate, die in einen Bereich mit unzurei-
chender bukkaler Knochenwand eingesetzt werden, 
häufiger Weichgewebekomplikationen entwickeln 
und/oder eine schlechtere Langzeitprognose haben.22,23 
Um ein vermehrtes Auftreten von Komplikationen 
und Verluste von Implantaten zu vermeiden, schlugen 
diese Studien vor, dass potenzielle Implantatstellen mit 
unzureichendem Knochenangebot entweder als lokale 
Kontraindikationen einer Implantatversorgung einge-
stuft oder lokal im Rahmen eines entsprechenden chir-
urgischen Verfahrens augmentiert werden sollten, um 
den lokalen Knochendefekt zu regenerieren.

In diesen ersten Jahrzehnten wurde mehrfach 
versucht, neue Operationsverfahren zur Augmen-
tation lokaler Knochendefekte im Alveolarkamm zu 
entwickeln, um diese lokalen Kontraindikationen der 
implantologischen Behandlung zu überwinden. Zu 
den vorgeschlagenen Verfahren gehörten die vertikale 
Alveolarkammaugmentation mit autogenen Knochen-
blocktransplantaten aus dem Beckenkamm bei extrem 
atrophischen Ober- und Unterkiefern,24,25 Verfahren 
zur Sinusbodenelevation im Oberkiefer,26–28 autogene 
Auflagerungsosteoplastiken zur lateralen Alveolar-
kammaugmentation29–31 sowie Split-Crest-Techniken, 
wie die alveoläre Extensionsplastik.32–34

Im selben Zeitraum wurde zusätzlich zu diesen 
neuen Operationsverfahren das Konzept der membran-
geschützten Knochenregeneration (Guided Bone Rege-
neration, GBR) eingeführt, bei dem Barrieremembranen 
eingesetzt werden. In Fallberichten und klinischen Kurz-
zeitstudien berichteten zahlreiche Autoren von ersten 
Erfolgen mit dieser Membrantechnik zur Regeneration 
lokaler Knochendefekte bei Implantatpatienten.35–40

Dieses Lehrbuch bietet einen Überblick über 
die biologischen Grundlagen der GBR-Technik und 
ihre verschiedenen klinischen Einsatzmöglichkeiten 
bei Implantatpatienten. Die GBR-Technik wird seit 

Abb. 1-1  Die Entwicklung der GBR in den letzten 35 Jahren seit dem Ende der 1980er Jahre. ePTFE, expandiertes Polytetrafluoro­
ethylen; DBBM, deproteinisiertes bovines Knochenmineral; Ti-Zr, Titan-Zirkon.
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Entwicklungsphase

nunmehr 35 Jahren klinisch angewendet. In dieser Zeit 
durchlief sie eine Entwicklungphase, und seit der Jahr-
tausendwende eine Phase der routinemäßigen Anwen-
dung mit extensiven Bemühungen zur Feinabstimmung 
des Operationsverfahrens (Abb. 1-1). Im Vordergrund 
standen die Verbesserung des chirurgischen Verfahrens, 
die Erweiterung des Indikationsspektrums, die Verbesse-
rung der Vorhersagbarkeit erfolgreicher Ergebnisse mit 
der Reduktion von möglichen Komplikationen sowie 
die Reduktion von Morbidität und Schmerzen für die 
Patientinnen und Patienten.

Entwicklungsphase

Der Einsatz von Barrieremembranen bei Implantat-
patienten wurde durch den klinischen Einsatz von 
Barrieremembranen zur parodontalen Regeneration, 
die sogenannte membrangeschützte Geweberegeneration 
(Guided Tissue Regeneration, GTR), angeregt. Die 
GTR-Technik wurde zu Beginn der 1980er Jahre von 
Nyman et al. entwickelt.41,42 Die ersten Studien erfolg-
ten mit Millipore-Filtern, die bereits Ende der 1950er 
und in den 1960er Jahren in experimentellen Studien 
zur Regeneration von Knochendefekten verwendet 
worden waren.43–45 Allerdings hatten diese Studien 
keinen Einfluss auf die Entwicklung neuer chirurgischer 
Verfahren zur Regeneration umschriebener Defekte 
im Kieferknochen – vermutlich, weil das Potenzial der 
Membrantechnik für diese Indikation zur damaligen 
Zeit nicht erkannt wurde.

Die Artikel von Nyman et al.41,42, die beide von 
erfolgreichen Behandlungsergebnissen mit der GTR-
Technik berichteten, stießen auf großes Interesse und 
führten Mitte bis Ende der 1980er Jahre zu einer gestei-
gerten Forschungsaktivität.46–49 Diese Studien wurden 
bereits mit bioinerten Membranen aus expandiertem 
Polytetrafluoroethylen (ePTFE) durchgeführt, welche 
im Laufe der Entwicklungsphase zur Standardmem-
bran für GTR- und GBR-Verfahren avancierten. Die 
Verwendung von ePTFE-Membranen bei der Knochen-
regeneration wurde Mitte der 1980er Jahre von der 
Gruppe um Dahlin et al. begründet, die dazu mehrere 
präklinische Studien durchführten.50–52 Diese Studien 
bestätigten das Konzept, wonach durch das Einbringen 
einer ePTFE-Membran eine physikalische Barriere für 
die Gewebe und Zellen geschaffen wird, die potenziell 

zur Wundheilung in dem solchermaßen abgeschlossenen 
Raum beitragen würde. Die Barrieremembran fördert 
die Proliferation angiogener und osteogener Zellen aus 
dem Knochenmark in den Knochendefekt ohne Inter-
ferenz durch Fibroblasten. Diese Vorgänge wurden von 
Schenk et al.53 in einer bahnbrechenden experimentellen 
Studie an Foxhounds anschaulich dargestellt. Das aktu-
elle Wissen über die biologischen Abläufe bei der Wund-
heilung in membrangeschützten Knochendefekten wird 
in Kapitel 2 dieses Lehrbuchs detailliert besprochen.

Die Anwendung von ePTFE-Membranen im Rahmen 
der GBR-Technik begann Ende der 1980er Jahre. Das 
wichtigste Ziel war die Regeneration periimplantä-
rer Knochendefekte an Implantatstellen mit lokalem 
Knochenmangel. Die GBR-Technik wurde sowohl bei 
einzeitigen als auch bei zweizeitigen Implantationen 
angewendet. Die simultane GBR kam vor allem bei der 
Sofortimplantation in Extraktionsalveolen zur Regene-
ration periimplantärer Knochendefekte35,36,38 sowie bei 
Implantaten mit krestalen Dehiszenzen zum Einsatz.40 
Das zweizeitige Vorgehen wurde in klinischen Situatio-
nen mit abgeheiltem Kieferknochen, aber unzureichen-
der Alveolarkammbreite ausgewählt. Beim Ersteingriff 
wurde der Alveolarkamm mithilfe der Membrantechnik 
verbreitert, um dann im Anschluss an eine Heilungs-
phase von 6 bis 9 Monaten in einem zweiten Eingriff 
das Implantat zu setzen.37

Bereits frühzeitig wurden bei beiden Ansätzen 
Komplikationen beobachtet und Modifikationen der 
Operationstechniken vorgeschlagen, um die Vorher-
sagbarkeit erfolgreicher Behandlungsergebnisse zu 
erhöhen. Eine häufige Komplikation war der Kollaps 
der ePTFE-Membranen, durch den das Volumen des 
regenerierten Gewebes unter der Membran reduziert 
wurde. Außerdem kam es in einigen der regenerier-
ten Bereiche zu einer unzureichenden Knochenbildung 
sowie zur Ausbildung von periostartigem Gewebe unter 
der Membran.37,40 Daher empfahlen verschiedene Grup-
pen den Einsatz von Knochenfüllmaterialien, wie auto-
genen oder allogenen Knochentransplantaten, um die 
Membran abzustützen und dadurch das Risiko eines 
Membrankollapses zu reduzieren.54–56 Die Kombination 
von ePTFE-Membranen und autogenen Knochentrans-
plantaten erzielte bei beiden Ansätzen gute klinische 
Ergebnisse. Einige dieser Patienten werden auch noch 
heute, 25 Jahre nach dem Eingriff, weiter beobachtet und 
die Befunde dokumentiert (Abb. 1-2 bis 1-4).
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1 Die Entwicklung der GBR-Technik in den letzten 35 Jahren

Abb. 1-2  Fall 1. (a) Präoperativer Befund (1991). Distale Freiendsituation im rechten Oberkiefer eines Patienten mit abgeheiltem 
Alveolarkamm. Geplant waren zwei Titanimplantate, um darauf einen festsitzenden Zahnersatz zu befestigen. (b) Nach dem Ein-
setzen der beiden Implantate zeigte sich am mesialen Implantat ein krestaler Dehiszenzdefekt. Die Kortikalisoberfläche wurde 
mit einem kleinen Rosenbohrer perforiert, um die Knochenspongiosa zu eröffnen und eine Blutung in den Defektbereich aus-
zulösen. (c) Zur Abstützung der ePTFE-Membran und Förderung der Knochenneubildung wurde der Defektbereich mit lokal 
gewonnenen Knochenchips augmentiert. (d) Als physikalische Barriere wurde eine bioinerte ePTFE-Membran eingebracht. Die 
gestanzte Membran wurde am Hals der beiden Implantate stabilisiert. (e) Nach der Periostschlitzung wurde die Operation mit 
einem spannungsfreien primären Wundverschluss beendet. (f) Klinischer Status 4 Monate nach dem implantologischen Eingriff. 
Die Wundheilung verlief komplikationslos. (g) Freilegung nach 4-monatiger Einheilung. Der zweite Eingriff diente der Entfernung 
der nichtresorbierbaren Membran. (h) Klinischer Befund nach Membranentfernung. An beiden Implantaten war eine erfolgreiche 
Knochenregeneration zu erkennen.

a b

c d
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Entwicklungsphase

Abb. 1-2  Fall 1. (Forts.) (i) Es wurden längere Einheilkappen eingesetzt. Die Weichgeweberänder wurden adaptiert und mit 
Einzelknopfnähten fixiert. (j) 2 Wochen später war das Weichgewebe abgeheilt und beide Implantate konnten mit Einzelkronen 
versorgt werden. (k) Der klinische Befund bei der Kontrolle nach 15 Jahren (2006) zeigte ein zufriedenstellendes Behandlungs-
ergebnis mit stabilen periimplantären Weichgeweben. (l) Röntgenkontrolle nach 15 Jahren: Das Knochenniveau war an den 
beiden miteinander verblockten Implantaten stabil. (m) Im Jahr 2010 (19 Jahre nach der initialen Operation) wurde lappenlos als 
Spätimplantation ein weiteres Implantat in der Position des Eckzahns gesetzt. Der intraoperative klinische Befund zeigte an 
beiden Implantaten im Bereich der Prämolaren ein stabiles periimplantäres Weichgewebe. (n) Im Rahmen der präoperativen 
Untersuchung des Implantats in der Position des Eckzahns wurde eine DVT-Aufnahme angefertigt. Die orofazialen Schichten 
zeigten an den beiden Implantaten in der Position der Prämolaren, die zu diesem Zeitpunkt seit 19 Jahren funktionell belastet 
waren, eine dicke faziale Knochenwand. (o) Klinischer Befund nach dem Einsetzen einer neuen Eckzahnkrone. Das Behandlungs-
ergebnis war angesichts dessen, wann die Implantation mit simultaner GBR-Technik durchgeführt worden ist (1991), sehr zufrie-
denstellend. (p) Periapikale Röntgenaufnahme nach Abschluss der Therapie. Die beiden TL-Implantate in der Position der Prä-
molaren waren seit 19 Jahren funktionell belastet und wiesen ein stabiles periimplantäres Knochenniveau auf. Dies war die 
letzte Kontrolluntersuchung, da der Patient leider eine Demenz entwickelte und ein paar Jahre später verstarb.

i j

k l
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1 Die Entwicklung der GBR-Technik in den letzten 35 Jahren

Abb. 1-3  Fall 2. (a) Präoperativer Befund (1994). Die bukkale Ansicht des linken Oberkiefers der Patientin zeigt zwei fehlende 
Prämolaren. Das bukkale Profil ist abgeflacht. (b) Die okklusale intraoperative Ansicht zeigt eine deutliche bukkale Abflachung 
und einen bukkalen Knochendefekt im Bereich des zweiten Prämolaren. (c) Vor dem Einsetzen des Knochenblocktransplantats 
wurde die gesamte Oberfläche des bukkalen Knochens perforiert, um die Knochenspongiosa zu eröffnen. Durch ein Débridement 
wurde Narbengewebe aus dem Knochendefekt entfernt. (d) Das autogene Blocktransplantat aus dem Kinn wurde eingesetzt und 
mit einer Schraube fixiert. Der umgebende Bereich wurde mit Knochenchips augmentiert. (e) Die okklusale Ansicht zeigt das 
Volumen des augmentierten Alveolarkamms. (f) Bukkale Ansicht der zur Abdeckung des augmentierten Alveolarkamms einge-
brachten bioinerten ePTFE-Barrieremembran. (g) Der primäre Wundverschluss erfolgt mit mehreren Matratzen- und Einzelknopf-
nähten mit ePTFE-Fäden der Stärken 4-0 und 5-0. (h) 6 Monate nach der Kammaugmentation zeigt der klinische Befund nach 
Abschluss der komplikationslosen Heilungsphase gesunde Weichgewebe.

a b

c d

e f

g h
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Abb. 1-3  Fall 2. (Forts.) (i) Nach Mobilisation eines Lappens und Entfernung der Membran zeigt die okklusale Ansicht nach der 
Präparation des Implantatbetts ein ausgezeichnetes Alveolarkammvolumen und eine dicke bukkale Knochenwand. (j) Die Ansicht 
von bukkal bestätigt die erfolgreiche Kammaugmentation. Das Blocktransplantat ist noch zu erkennen und in einigen Bereichen 
von neu gebildetem Knochen bedeckt. (k) Klinischer Befund beider Implantate nach 3-monatiger offener Einheilung. Die periim-
plantäre Mukosa war gesund und wies ein schönes Band aus keratinisierter Mukosa auf. (l) Der klinische Befund bei der Kontroll-
untersuchung nach 10 Jahren (2005) zeigt zwei verblockte Implantatkronen. Die periimplantäre Mukosa war stabil ohne Zeichen 
einer periimplantären Entzündung. (m) Die bei der Kontrolle nach 10 Jahren angefertigte periapikale Röntgenaufnahme bestätigt 
ein stabiles Knochenniveau an den beiden TL-Implantaten mit Hybriddesign. (n) Die klinische Untersuchung nach 25 Jahren (2019) 
zeigt eine recht gesunde periimplantäre Mukosa, obwohl die Plaque-Kontrolle bei dieser älteren Patientin (86 Jahre) nicht mehr 
perfekt ist. (o) Die periapikale Röntgenaufnahme bestätigt das stabile Knochenniveau an den beiden TL-Implantaten. (p) Die 
DVT-Aufnahme zeigt bei den Implantaten in der Position des ersten Prämolaren (links) und des zweiten Prämolaren (rechts) 
komplett intakte, dicke bukkale Knochenwände.
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1 Die Entwicklung der GBR-Technik in den letzten 35 Jahren

Abb. 1-4  Fall 3. (a) Präoperativer Befund (1993). Die okklusale Ansicht zeigt eine Freiendsituation im linken 
Unterkiefer. Der Alveolarkamm dieser Patientin war abgeheilt, aber atrophisch mit starker bukkaler Abflachung. 
(b) Der intraoperative Befund zeigt eine Alveolarkammbreite von weniger als 3 mm. (c) Status nach horizon-
taler Kammaugmentation mit zwei Blocktransplantaten aus dem Retromolarbereich in derselben Aufklappung. 
(d) Die Blocktransplantate wurden mit einer ePTFE-Membran abgedeckt, die mit mehreren Minischrauben 
fixiert wurde. (e) Am Ende der Operation erfolgte ein spannungsfreier Wundverschluss mit Matratzen- und 
Einzelknopfnähten, um eine primäre Wundheilung zu erzielen. (f) Klinischer Befund nach 6-monatiger kom-
plikationsloser Heilung. (g) Nach der Mobilisation eines Mukoperiostlappens und der Entfernung der Membran 
in den Bereichen des ersten Prämolaren und ersten Molaren ist ein ausgezeichnetes Augmentationsergebnis 
zu erkennen, sodass Implantate gesetzt werden können. (h) 1 Jahr nach der erfolgreichen Restauration (1994) 
zeigt die periapikale Röntgenaufnahme stabile Knochenniveaus an allen drei TL-Implantaten.

a b

c d

e f

g h
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Abb. 1-4  Fall 3. (Forts.) (i) Klinischer Befund bei der Untersuchung nach 15 Jahren. Die periimplantäre 
Mukosa ist stabil, zeigt aber Anzeichen einer Entzündung. (j) Die Röntgenaufnahme bestätigt das stabile 
Knochenniveau an allen drei TL-Implantaten. (k) Klinischer Befund bei der Kontrolluntersuchung nach 
25 Jahren (2019). Die Patientin ist nun 85 Jahre alt und die Plaque-Kontrolle ist nicht mehr optimal. Die 
periimplantäre Mukosa an den TL-Implantaten mit glatter Oberfläche im Halsbereich ist sehr stabil. (l) Die 
periapikale Röntgenaufnahme bestätigt an allen drei TL-Implantaten nach 25-jähriger funktioneller Be-
lastung ein stabiles Knochenniveau. (m) Zur Untersuchung des periimplantären Knochenvolumens wird 
eine DVT-Aufnahme angefertigt. Die orofazialen Schichten zeigen an beiden Implantaten in der Position 
des ersten Prämolaren und ersten Molaren, wo 1993 eine Kammaugmentation mit GBR durchgeführt 
worden war, vollständig intakte bukkale Knochenwände.

i j

k l
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1 Die Entwicklung der GBR-Technik in den letzten 35 Jahren

Im Jahr 1994 trafen sich in den USA Experten, um 
nach 5-jähriger klinischer Erfahrung das Potenzial und die 
beobachteten Komplikationen der GBR-Technik beim 
Einsatz im klinischen Alltag zu diskutieren (Abb. 1-5). 
Bei diesem Treffen wurde deutlich, dass Verbesserungen 
der GBR-Technik erforderlich waren, um sie häufiger 
bei Implantatpatienten einsetzen zu können. Überein-
stimmend ermittelten die Experten folgende Schwach-
punkte und Einschränkungen der GBR-Technik mit 
ePTFE-Membranen in Kombination mit Knochentrans-
plantaten oder Knochenersatzmaterialien:
•	 Eine signifikante Inzidenz von Membranexposi-

tionen durch Weichgewebedehiszenzen, die oft zur 
lokalen Infektion unter der Membran und infolge-
dessen zu einem schlechteren regenerativen Ergebnis 
führten.57–60

•	 Eine schwierige intraoperative Handhabung 
aufgrund der hydrophoben Eigenschaften der 

Membran, sodass eine Stabilisierung mit Minischrau-
ben oder Pins erforderlich ist.55,56,61

•	 Die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs zur Entfer-
nung der bioinerten, nicht resorbierbaren Membran 
mit erhöhter Morbidität und verlängerter Gesamt-
behandlungsdauer zulasten des Patienten.

Bei diesem Treffen wurden Ziele formuliert, um die 
Vorhersagbarkeit und die Attraktivität der GBR-Tech-
nik für Implantatpatienten und deren Behandler zu 
verbessern (Box 1-1). Dabei war den Teilnehmenden an 
diesem Expertentreffen klar, dass diese Ziele nur durch 
die Verwendung einer bioresorbierbaren Membran 
erreicht werden können. Auch dieser Trend stammte aus 
dem Gebiet der GTR-Technik, wo zu Beginn der 1990er 
Jahre die ersten bioresorbierbaren Membranen einge-
führt worden waren.62,63 Im Anschluss wurden zahlreiche 
Tierstudien durchgeführt, um den Einsatz verschiedener 

Box 1-1  Ziele bei der Verbesserung der GBR-Technik in der Mitte der 1990er Jahre

•	 Verbesserung der Vorhersagbarkeit erfolgreicher Ergebnisse mit GBR
•	 Reduktion der Häufigkeit von Exposition und Infektion der Membran
•	 Verbesserung der Anwenderfreundlichkeit der GBR-Technik durch eine leichtere intra­

operative Handhabung der Membran
•	 Verbesserung der Patientenfreundlichkeit der GBR-Technik, indem ein Zweiteingriff 

zur Entfernung der Membran möglichst vermieden und die Heilungsphase möglichst 
verkürzt werden kann

Abb. 1-5  Fotografie des Expertentreffens 1994 in Arizona mit Danny Buser, Bill Becker, 
Sascha Jovanovic und Massimo Simion (von links).
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bioresorbierbarer Membranen mit der GBR-Technik zu 
testen.64–74 Im Allgemeinen wurden zwei verschiedene 
Arten von bioresorbierbaren Membranen untersucht:75

•	 Polymermembranen aus Polylactid- oder 
Polyglycolidsäure

•	 Kollagenmembranen unterschiedlicher tierischer 
Herkunft

Parallel zu diesen präklinischen Studien begannen Klini-
ker mit der Verwendung bioresorbierbarer Membra-
nen bei ihren Patienten. Die ersten veröffentlichten 
klinischen Berichte befassten sich vor allem mit Kolla-
genmembranen,76–80 die inzwischen routinemäßig im 
klinischen Alltag bei der GBR-Technik verwendet 
werden.

Bei der GBR-Technik ist die Wahl der geeigneten 
Barrieremembran genauso wichtig für das regenerative 
Ergebnis wie die Wahl des geeigneten Knochenfüllma-
terials. Zu Beginn der 1990er Jahre wurden autogene 
Knochenchips vor allem aus mechanischer Sicht verwen-
det. Sie sollten die Membran stützen und ihren Kollaps 
während der Heilung verhindern. Mitte der 1990er 
Jahre zeigten Buser et al.81 in einer ersten präklinischen 
Studie an Minischweinen, dass sich Knochenfüllmate-
rialien hinsichtlich ihres osteogenetischen Potenzials 
und der Substitutionsrate während des Knochenumbaus 
unterscheiden.

Die verschiedenen Biomaterialien, die bei GBR-
Verfahren verwendet werden, wie Knochentransplantate, 
Knochenersatzmaterialien und Barrieremembranen, 
werden in Kapitel 2 im Detail besprochen.

Routinephase und 
Feinabstimmung der 
GBR-Technik

Etwa im Jahr 2000 trat die GBR-Technik in die Phase 
der routinemäßigen Anwendung im klinischen Alltag 
ein. Seither ist sie das Standardverfahren zur Regene-
ration lokaler Knochendefekte bei Implantatpatienten. 
Dies wurde 2007 von Aghaloo und Moy82 in einem syste-
matischen Review bestätigt, in dem sie zeigten, dass 
Implantate, die in Kombination mit der GBR-Technik 
gesetzt wurden, bessere Überlebens- und Erfolgsraten 
erzielten. Außerdem war die GBR-Technik die einzige 

gut dokumentierte Operationstechnik unter vielen, die 
zur lokalisierten Alveolarkammaugmentation verwen-
det wurde. Das einzige andere, zu dieser Zeit ebenfalls 
wissenschaftlich gut dokumentierte Operationsverfah-
ren zur Knochenaugmentation war die Sinusbodenele-
vation im Seitenzahnbereich des Oberkiefers.

In den letzten 25 Jahren wurden jedoch durch die 
Entwicklung neuer Technologien und durch ein weit-
aus besseres Verständnis der Biologie der beteiligten 
Gewebe und Transplantate deutliche Fortschritte auf 
dem Gebiet der GBR-Technik erzielt.

Die wichtigsten Verbesserungen sind:
•	 Die Entwicklung eines weitaus besseren 3-dimensio-

nalen Röntgenverfahrens (Digitale Volumentomo-
graphie, DVT)

•	 Ein enormer Wissenszuwachs über die Gewebebio-
logie in Extraktionsalveolen

•	 Ein weitaus besseres Verständnis der biologischen 
Eigenschaften von Knochentransplantaten und 
Knochenersatzmaterialien

•	 Die Entwicklung neuartiger, durchmesserreduzierter 
Implantate

DVT als neuartiges 3-dimensionales 
Röntgenverfahren
Die Entwicklung der DVT begann gegen Ende der 
1990er Jahre mit einer ersten Veröffentlichung von 
Mozzo et al.83 und ist vermutlich eine der wichtigsten 
Neuerungen in der oralen Implantologie in den letzten 
25 Jahren. Dieses neuartige 3-dimensionale Röntgen-
verfahren ermöglicht eine Schnittbildgebung mit weit-
aus höherer Bildqualität und deutlicher Reduktion der 
Strahlenexposition im Vergleich zu der in den 1990er 
Jahren in der Zahnmedizin eingesetzten Computerto-
mografie (Dentales CT). Das DVT wird nicht nur zur 
präoperativen Untersuchung der Patienten verwendet, 
sondern auch zur Dokumentation der Kontrollbefunde 
nach der Durchführung von Knochenaugmentatio-
nen.84,85 Präoperativ zeigt das DVT das Ausmaß von 
Knochendefekten an potenziellen Implantatstellen und 
ermöglicht somit die morphologische Einteilung der 
Defekte. Diese Aspekte werden ausführlich in Kapitel 5 
besprochen. Außerdem ist das DVT eine der Grund-
lagen für den Einsatz digitaler Technologien, wie der 
computerassistierten Implantatchirurgie (Computer-
Aided Implant Surgery, CAIS).
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Besseres Verständnis 
der Gewebebiologie in 
Extraktionsalveolen
Die Fortschritte auf diesem Gebiet wurden etwa 2004 
oder 2005 mit Grundlagenstudien zu Knochenver-
änderungen in Extraktionsalveolen durch die Gruppe 
um Lindhe et al. eingeleitet. Anfangs trug eine Serie 
experimenteller Studien an Hunden (Beagles) dazu 
bei, das Konzept der Bündelknochenresorption nach 
der Zahnextraktion zu verstehen.86,87 Auf diese Studien 
folgten mehrere klinische Studien mit Verwendung 
der DVT-Technik (Review bei Chappuis et al.88). 
Dieses neue Wissen war entscheidend für die Festle-
gung von Selektionskriterien bei einer Implantation 
in Extraktionsalveolen. In Kapitel 4 wird der aktu-
elle Wissensstand über Weich- und Hartgewebever-
änderungen ausführlich besprochen. Kapitel 6 befasst 
sich mit den Selektionskriterien für die verschiedenen 
Behandlungsoptionen.

Besseres Verständnis der 
biologischen Eigenschaften von 
Knochentransplantaten und 
Knochenersatzmaterialien

Wie bereits in einem der vorausgehenden Absätze 
erwähnt, wurden schon gegen Ende der 1980er Jahre 
im Rahmen der GBR-Technik autogene Knochenchips 
verwendet, allerdings vorwiegend zum Abstützen der 
Membran, um deren Kollaps in der Heilungsphase zu 
verhindern. Gegen Ende der 1990er Jahre belegten 
Buser et al.81 in einer ersten präklinischen Studie an 
Minischweinen die unterschiedlichen biologischen 
Merkmale von Knochenfüllmaterialien. Autogene 
Knochenchips besitzen ein ausgezeichnetes osteo-
genetisches Potenzial, fördern in der Frühphase der 
Heilung die Knochenneubildung und besitzen beim 
Knochenumbau eine hohe Substitutionsrate. Alle ande-
ren untersuchten Knochenfüllmaterialien gingen in der 
frühen Heilungsphase mit einer deutlich geringeren 
Knochenneubildung einher, wobei eines interessanter-
weise eine klar niedrigere Substitutionsrate aufwies. 
Anschließend führten Jensen et al.89–91 mehrere experi-
mentelle Studien mit verschiedenen Knochenfüllmate-
rialien durch, in denen das überlegene osteogenetische 

Potenzial von autogenen Knochenchips im Vergleich 
zu allen anderen untersuchten Knochenfüllmaterialien 
bestätigt wurde. Allerdings wurde in diesen Studien 
auch gezeigt, dass manche Knochenfüllmaterialien 
eine sehr gute Volumenstabilität mit tiefer Substi-
tutionsrate besitzen, wie deproteinisiertes bovines 
Knochenmineral (DBBM), ein bovines Knochenfüll-
material. Diese neuen Einblicke in die biologischen 
Eigenschaften von Knochentransplantaten und 
Knochenersatzmaterialien sprachen immer mehr für 
die Verwendung von zwei Knochenfüllmaterialien als 
sogenanntes Composite Graft, das zweischichtig oder 
gemischt verwendet werden kann (siehe Kap. 2).

In den 2010er Jahren wurden die Eigenschaften von 
autogenen Knochenchips in einer Serie von In-vitro-
Studien in Zellkulturen weiter untersucht. Die Studien 
ergaben, dass diese Knochenchips sofort Wachstumsfak-
toren (Growth Factors, GFs), wie Transforming Growth 
Factor β1 (TGF-β1) und Bone Morphogenetic Protein 2 
(BMP-2), in das sie umgebende Blut abgeben – beides 
potente Wachstumsfaktoren der Osteogenese.92–95 Nach 
der Freisetzung der Wachstumsfaktoren wird das mit 
ihnen angereicherte Blut als Bone-conditioned Medium 
(BCM) bezeichnet. Dieses BCM kann Knochenfüll
materialien und Barrieremembranen biologisch für die 
GBR-Technik aktivieren.96,97 Die Details werden in dem 
komplett neu verfassten Kapitel 3 besprochen.

Entwicklung neuartiger 
durchmesserreduzierter Implantate 
aus einer Ti-Zr-Legierung

Bereits Mitte der 1990er Jahre waren durchmesserredu-
zierte Implantate (Narrow-Diameter Implants, NDIs) 
aus handelsüblichem Reintitan (Commercially Pure 
Titanium, CPTi) verfügbar, die aber nur selten klinisch 
eingesetzt wurden, weil sie unter klinischer Belastung 
häufig Ermüdungsbrüche zeigten.98 Seinerzeit wurde 
zur Reduktion des Frakturrisikos das Verblocken der 
NDIs mit anderen Implantaten empfohlen.8 Etwa 
2010 wurde eine neue Titan-Zirkon(Ti-Zr)-Legierung, 
das Roxolid (Straumann), auf den Markt gebracht. 
Dieses neue Implantatmaterial war weitaus fester als 
das handelsübliche Reintitan.99 Das festere Implan-
tatmaterial konnte das Frakturrisiko reduzieren und 
erweiterte so den Einsatzbereich im klinischen Alltag. 



13

Literatur

Zwischenzeitlich wurden NDIs in klinischen Studien 
und Systematic Reviews gut dokumentiert.100–103 In der 
aktuellsten Patientenpool-Analyse über 3 Jahre (2014 
bis 2016) an der Universität Bern stieg der Anteil der 
NDIs deutlich auf etwa 25 % an.21 Daraus folgt, dass sich 
ihr Einsatz innerhalb von 6 Jahren mehr als verdoppelt 
hat.20

Im klinischen Alltag hat der Einsatz von NDIs zwei 
Vorteile. Erstens ermöglichen sie in Grenzfällen mit 
einer Alveolarkammbreite von etwa 6 mm die Implan-
tation nach einem Standardprotokoll ohne simultane 
GBR-Technik. Zweitens optimieren sie bei einem 
lokalen Knochendefekt die Defektmorphologie nach 
Implantation und reduzieren so die Notwendigkeit 
einer zweizeitigen Augmentation. Der Nutzen für die 
Patienten ist offensichtlich, da auf diese Weise neben 
der Morbidität auch die Kosten reduziert werden. Diese 
Details werden in Kapitel 5 besprochen.

Alle diese Entwicklungen haben uns erlaubt, die 
GBR-Technik in den letzten 25 Jahren weiter zu verbes-
sern. Die Einzelheiten dieser Aspekte werden in den 
klinischen Kapiteln dieses Buches besprochen.

Zusammenfassung

Im Laufe der Jahre wurden deutliche Fortschritte mit 
der GBR-Technik bei Implantatpatienten erzielt. Sie 
ist inzwischen nicht nur zum Standardverfahren bei 
der Regeneration von lokalisierten Knochendefekten 
im Alveolarkamm potenzieller Implantatpatienten 
geworden, sondern hat auch entscheidend zur raschen 
Verbreitung der Implantattherapie in den vergangenen 
25 Jahren und zu den erheblichen Fortschritten bei der 
Anwendung der Implantattherapie im ästhetischen 
Bereich beigetragen.

Die in den jeweiligen klinischen Situationen empfoh-
lenen Verfahren werden Schritt für Schritt in den Kapi-
teln 6 bis 13 dargestellt. Der Leser wird rasch feststellen, 
dass die empfohlenen Operationsverfahren eher konser-
vativ sind und den Grundregeln der Knochenaugmen-
tationsverfahren folgen. Dies ist das für den Kliniker 
am besten vorhersagbare Vorgehen, um mit geringem 
Komplikationsrisiko ein erfolgreiches Behandlungser-
gebnis zu erreichen. Dadurch kann er ein erfolgreicher 
Implantatchirurg werden, der den hohen Erwartungen 
der heutigen Patienten gerecht werden kann.
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Sowohl für das ästhetische Ergebnis als auch für 
die Langzeitstabilität eines Zahnimplantats ist ein 
ausreichendes Volumen vitalen Knochens erfor-

derlich. Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass bei 
etwa 50 % der geplanten Implantatoperationen eine hori-
zontale oder vertikale Knochenaugmentation notwendig 
ist, um ein ausreichendes periimplantäres Knochen-
volumen zu erzielen. Es gibt verschiedene Möglichkeiten 
zur Unterstützung der Knochenneubildung, wie (1) die 
Osteoinduktion durch autogene Knochentransplan-
tate oder die Zugabe von Wachstumsfaktoren, (2) die 
Osteokonduktion durch autogene Knochentransplantate 
oder Knochenersatzmaterialien, die bei der Knochen-
neubildung als Gerüst dienen, (3) die Übertragung von 
Stammzellen oder Vorläuferzellen, die sich  zu Osteo-
blasten diff erenzieren, (4) die Distraktionsosteogenese 
und (5) die membrangeschützte Knochenregeneration 
(GBR-Technik) mithilfe von Barrieremembranen. Allen 
Verfahren liegen dieselben grundsätzlichen Mechanis-
men der Knochenheilung zugrunde.

Knochen besitzt ein einzigartiges Regenerations-
potenzial, das sich vermutlich am besten am Prozess 
der Frakturheilung illustrieren lässt. Frakturen und 
lokale Defekte heilen oder regenerieren durch die 
Bildung eines Regenerationsgewebes, das ebenso hoch-
strukturiert ist wie der zerstörte Knochen und daher 
keine Narbe hinterlässt. Dieser Heilungsvorgang wird 

häufi g als Rekapitulation des embryonalen Osteogenese- 
und Knochenwachstumsprozesses aufgefasst. Knochen 
besitzt eine einzigartige spontane Heilungskapazi-
tät, welche sich die rekonstruktive Chirurgie zunutze 
macht, um die Knochenheilung im klinischen Rahmen 
zu beschleunigen. Daher setzen die adäquate Knochen-
augmentation sowie die Behandlung von Knochen-
defekten im Allgemeinen ein grundlegendes Verständnis 
der Knochenentwicklung und -morphogenese auf zellu-
lärer und molekularer Ebene voraus. In diesem Kapitel 
werden die Entwicklung, der Aufb au, die Funktion und 
die Regeneration von Knochen zusammengefasst und 
die Vor- und Nachteile der verschiedenen bei der GBR-
Technik eingesetzten Biomaterialien besprochen.

Knochenentwicklung und 
-struktur

Funktionen
Knochen stellt eine hohe Errungenschaft  in der Evolu-
tion der Stützgewebe dar. Dabei besitzt er Funktionen, 
die über die bloße Stützfunktion hinausgehen. Dazu 
gehören: (1) die mechanische Unterstützung des Körpers, 
seiner Bewegung und Fortbewegung, (2) der Halt der 
Zähne beim Beißen und Zerkleinern von Nahrung, 

2
 Knochenregeneration in  Knochenregeneration in 
membrangeschützten Defektenmembrangeschützten Defekten
 Dieter D. Bosshardt | Simon S. Jensen | Daniel Buser
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(3) die Beherbergung und der Schutz von Gehirn, 
Rückenmark und inneren Organen, (4) die Beherber-
gung des Knochenmarks, der Quelle der hämatopo-
etischen Zellen, und (5) die Kalziumhomöostase. Die 
außergewöhnliche Befähigung des Knochens zu Selbst-
heilung, Reparatur und Regeneration dürfte nicht 
zuletzt auf diese lebenswichtigen Funktionen zurück-
zuführen sein.

Knochenarten und strukturelle 
Organisation
Das Skelett von Säugetieren besteht aus Röhrenkno-
chen und platten Knochen. Anhand der Ausrichtung der 

Abb. 2-2  Primäre und sekundäre Osteone in der Pferde
kortikalis. Im polarisierten Licht zeigen die sekundären Osteone 
(Stern) ein deutliches Lamellenmuster. Die Wand der primären 
Osteone besteht aus primär parallelfaserigem Knochen, der 
weniger doppelbrechend ist.

Abb. 2-1  Geflechtknochen unter dem Lichtmikroskop. Diese 
Knochenform kann Streben und Kämme bilden, die immer 
eng mit Blutgefäßen (BG) assoziiert sind (Masson-Goldner-
Trichrom).

BG

BG

BG
*

**

*

*
Abb. 2-3  Lichtmikroskopische Aufnahme, welche die Ver-
stärkung von Geflechtknochen (Sterne) durch parallelfaserigen 
Knochen zeigt (Toluidinblau-Oberflächenfärbung).

Kollagenfasern lassen sich drei Arten von Knochenge-
webe unterscheiden: Geflechtknochen, Lamellenknochen 
und ein intermediärer Typ – der primär parallelfaserige 
Knochen.

Geflechtknochen bildet sich hauptsächlich im Embryo 
und bei Kindern im Wachstum und wird später durch 
Lamellenknochen ersetzt. Beim Erwachsenen tritt er 
dann wieder auf, wenn eine beschleunigte Knochenneu-
bildung erforderlich ist, wie beim knöchernen Kallus im 
Rahmen der Frakturheilung und bei Erkrankungen, wie 
der Paget-Krankheit, der renalen Osteodystrophie, dem 
Hyperparathyreoidismus und der Fluorose. Im Geflecht-
knochen sind die Kollagenfibrillen unregelmäßig ausge-
richtet. Die interfibrillären Räume sind vergleichsweise 
groß.1 Geflechtknochen ist durch miteinander verwobene 
Kollagenfibrillen, zahlreiche große Osteozyten sowie 
durch eine hohe Mineraldichte charakterisiert (Abb. 2-1).

Lamellenknochen hat eine weitaus komplexere 
Struktur und ist durch Matrixschichten charakteri-
siert, die aus parallel angeordneten Kollagenfibrillen 
bestehen. Eine lamelläre Einheit ist 3 bis 5 μm breit, und 
die Ausrichtung der Fibrillen ändert sich von Lamelle 
zu Lamelle (Abb. 2-2). Somit kann Lamellenknochen als 
komplexe, sperrholzartige Struktur betrachtet werden.2

Primär parallelfaseriger Knochen wird in den frühen 
Stadien der Knochenneubildung sowie während der 
periostalen und endostalen Knochenapposition gebildet. 
Seine Kollagenfasern verlaufen parallel zur Knochen-
oberfläche, sind aber nicht in Lamellen organisiert 
(Abb. 2-3). Primär parallelfaseriger Knochen hat viele 
physiologische Gemeinsamkeiten mit Geflechtknochen.
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Reifer Knochen besteht aus kortikalem (Kompakta-) 
und spongiösem (trabekulärem) Knochen. Durch die 
unterschiedliche Ausrichtung der Lamellen wird die 
kortikale Knochenmatrix in verschiedene Kompartimente 
unterteilt. Die grundlegenden strukturellen Einheiten 
sind die Osteone (oder Havers-Systeme), longitudinal 
ausgerichtete zylindrische Strukturen mit vaskulären 
(Havers-)Kanälen im Zentrum. Die Wand der sekundären 
Osteone besteht aus konzentrischen Lamellen, während 
primäre Osteone durch eine eher primitive parallelfase-
rige Knochenmatrix gekennzeichnet sind (siehe Abb. 2-2). 
Entlang der periostalen und endostalen Oberflächen führt 
das appositionelle Wachstum oft zu Paketen aus zirkum-
ferent verlaufenden Lamellen (Abb. 2-4). Überreste 
von zirkumferent verlaufenden Lamellen und früherer 
Osteon-Generationen besetzen den verbliebenen Raum 
als Schaltlamellen. Die Osteozyten in diesen Überresten 
der kortikalen Remodeling-Aktivität werden oft von 
ihrer Gefäßversorgung abgeschnitten und sterben ab 
(Abb. 2-5).3

Auch die Trabekel der Spongiosa bestehen aus 
Knochenstruktureinheiten, also Paketen oder Wänden, 
die durch Zementlinien unterteilt (oder verklebt) sind. 
Außerdem spiegeln sie das lokale Remodeling in frühe-
ren Wachstumsphasen und während des Spongiosa-
Umbaus wider.4

Knochenzellen

Die Neubildung von Knochen, seine Erhaltung und seine 
Reparatur werden von mesenchymalen und vom Knochen-
mark abstammenden Zellen gesteuert. Osteoblasten, 
Osteozyten und Knochendeckzellen (auch Knochenbeleg-
zellen genannt) sind mesenchymalen Ursprungs. Osteo-
klasten gehören zur Monozyten-Makrophagen-Zelllinie 
und entstammen somit dem Knochenmark. Osteoma-
krophagen sind residente Zellen des Knochengewebes 
mit einer Schlüsselfunktion bei Knochenneubildung und 
-umbau.5 Osteoblasten, Knochendeckzellen und Osteo-
klasten bedecken die Knochenoberflächen, während 
Osteozyten im Inneren der Knochenmatrix liegen. Die 
Osteomakrophagen befinden sich in den Markhöhlen.

Osteoblasten sind große würfelförmige Zellen, die eine 
einlagige Schicht auf allen periostalen und endostalen 
Oberflächen bilden, an denen eine aktive Knochenbildung 
stattfindet.6 Es handelt sich um polarisierte Zellen, die 
unidirektional in Richtung auf die Knochenoberfläche 
Osteoid absondern. Ihr Kern ist oval und ihr Zytoplasma 
enthält reichlich raues endoplasmatisches Retikulum und 
einen ausgeprägten Golgi-Apparat (Abb. 2-6). Unter den 
Osteoblasten besteht eine gewisse Heterogenität, welche 
Unterschiede zwischen den Knochenarten und/oder den 
anatomischen Lokalisationen widerzuspiegeln scheint.6 Sie 

Abb. 2-4  Polarisationslichtmikroskopische 
Darstellung von Kortikalis aus der Kaninchen-
tibia. Die Osteone um die Havers-Kanäle 
herum liegen zwischen zirkumferent verlau-
fenden Lamellen an der periostalen (oben) 
und endostalen (unten) Oberfläche.

Abb. 2-5  Osteone sind metabolische Einheiten. Die Anfär-
bung der Osteozyten zeigt das System aus Kanälen und 
Lakunen (Stern). Nekrotische Fragmente eines Osteons nach 
Obliteration des Havers-Kanals (unentkalktes Schliffpräparat, 
basisches Fuchsin).

*
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sind für die Synthese, den Aufbau und die Mineralisierung 
der Knochenmatrix verantwortlich. Osteoblasten gehen 
aus den mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks 
hervor.7 Die Differenzierung der Zellen der osteoblasti-
schen Zelllinie wird in den verschiedenen Entwicklungssta-
dien von zahlreichen Transkriptionsfaktoren kontrolliert. 
Runt-related transcription factor 2 (Runx2), der auch als 
Core-binding factor α1 (Cbfa1) bezeichnet wird, und das 
dem Runx2 nachgeschaltete Osterix (Osx), sind für die 
Osteoblastendifferenzierung essenziell.8 Die Expression 
von Runx2 ist nicht auf die Zellen der osteogenen und 
chondrogenen Linie beschränkt,9,10 und die Expression 
von Runx2 in der vollständig ausdifferenzierten Zelle legt 
weitere Rollen bei der Osteoblastenfunktion nahe.

Aus einem Teil der Osteoblasten werden durch 
Inversion der Matrixsekretion oder Einschließen durch 
benachbarte Osteoblasten Osteozyten.11 Vermutlich legt 
die Geschwindigkeit der Matrixablagerung fest, wie 
viele Osteozyten eingemauert werden.12 Dies lässt sich 
bei Geflechtknochen beobachten, der weitaus schneller 

gebildet wird als alle anderen Knochenarten und eine 
hohe Anzahl eingebetteter Osteozyten aufweist.13 Der 
Osteozyt ist in einer Lakune der Knochenmatrix „gefan-
gen“ (Abb. 2-7). Benachbarte Osteozyten sind mitein-
ander durch feine zytoplasmatische Ausläufer verbunden, 
die in einem dichten System aus Kanälchen verlaufen. 
Dieses System aus Kanälchen und Lakunen erlaubt die 
Diffusion von Metaboliten und Signalmolekülen zur 
Zellkommunikation mit den benachbarten Osteozyten, 
Osteoblasten und Knochendeckzellen, Osteoklasten und 
Makrophagen. Dies ist für das Überleben der Osteozyten 
unverzichtbar, da eine Diffusion von Nährstoffen und 
Abfallprodukten durch die stark mineralisierte Knochen-
matrix nahezu unmöglich ist. Allerdings unterliegt die 
Transportkapazität dieses Systems gewissen Einschrän-
kungen. Bei Säugetieren beträgt die kritische Transport-
distanz zur Vitalerhaltung der Osteozyten etwa 100 μm.14 
Dies erklärt, warum die Wanddicke von Osteonen und 
Paketen im trabekulären Knochen nur selten 100 μm über-
steigt. Die normale Knochenfunktion hängt von gesunden 

Abb. 2-6  (a) Lichtmikroskopische Darstellung einer Einzelschicht von Osteoblasten (OB), welche die Knochenmatrix auskleiden 
(Toluidinblau). (b) Transmissionselektronenmikroskopische Darstellung von Osteoblasten mit reichlich rauem endoplasmatischem 
Retikulum (rER), welche das Osteoid (OS) bedecken.

Abb. 2-7  Transmissionselektronenmikroskopische Darstel-
lung eines in seine Lakune in der Nähe einer Zementlinie (ZL) 
eingebetteten Osteozyten. In der Nähe des Osteozyten sind 
longitudinal und transversal angeschnittene Kanälchen (K) mit 
zytoplasmatischen Fortsätzen (ZF) zu erkennen.

a b

OB

OS

rER

ZLKZF



21

Knochenentwicklung und -struktur

Osteozyten ab.15 Osteozyten sind keine passiven Zellen, 
die in die Knochenmatrix eingebettet sind, sondern tragen 
durch ihre Beteiligung am Knochenumbau, am Ionenaus-
tausch und an der Rezeption mechanischer Signale aktiv 
zur Knochenhomöostase bei.15,16 Wichtig ist die Synthese 
von Sclerostin, einem negativen Regulator der Knochen-
neubildung, durch Osteozyten.17 Außerdem sind sie die 
Hauptquelle von Receptor Activator of Nuclear factor-κB 
Ligand (RANKL), der für die Differenzierung und Akti-
vierung von Osteoklasten benötigt wird.18

Die Knochendeckzellen sind der dritte zur Osteo-
blastenfamilie gehörende Zelltyp. Sie gelten als inaktive 
Osteoblasten, welche die Knochenoberfläche bedecken. 
Knochendeckzellen sind flach und weniger mit zytoplas-
matischen Organellen ausgestattet, was auf eine niedrige 
Aktivität sowohl beim Zellmetabolismus als auch bei der 
Proteinsynthese hinweist. Daher werden sie auch als inak-
tive oder ruhende Osteoblasten bezeichnet. Knochendeck-
zellen können die Knochenresorption durch Freisetzung 
von Aktivierungsfaktoren für Osteoklasten sowie durch 

aktive Kontraktion initiieren, durch die vermutlich die 
Knochenoberfläche freigelegt wird, sodass die Osteoklas-
ten sich dort am Knochen anheften können.19

Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen. Sie 
unterscheiden sich morphologisch von anderen Riesen-
zellen, insbesondere von Fremdkörper-Riesenzellen, und 
werden in der Regel durch ihre Lage in einer Resorptions-
lakune, der Howship-Lakune, identifiziert (Abb. 2-8). 
Ihre Größe schwankt zwischen 30 μm und 100 μm und 
die Anzahl der Kerne liegt zwischen 3 und 30. Ihre Haupt-
funktion ist der Abbau der Knochenmatrix, die soge-
nannte Knochenresorption. Ihr Zytoplasma ist azidophil 
und enthält oft Vakuolen (Abb. 2-9a). Der Randbereich 
der Osteoklasten heftet sich an mineralisierte Oberflä-
chen und schottet die aktuelle Resorptionslakune durch 
die sogenannte Versiegelungszone (Abdichtungszone 
oder Clear zone, siehe Abb. 2-9a) ab. In der Mitte dieser 
Lakune wird die Zelloberfläche durch zahlreiche zyto-
plasmatische Ausstülpungen vergrößert, die den Bürs-
tensaum (Ruffled border) bilden (Abb. 2-9b). Durch die 

Abb. 2-8  Lichtmikroskopie von Osteoklasten (OK) in Howship-
Lakunen im alveolären Knochen (Fuchsin und Toluidinblau).

Abb. 2-9  (a) Transmissionselektronenmikroskopische Dar-
stellung eines Osteoklasten mit Bürstensaum (BS), Versiege-
lungszone (VZ) sowie zahlreichen Mitochondrien, Vesikeln und 
Vakuolen, aber mit nur einem Kernprofil (N). Am Bürstensaum 
finden Auflösung und Abbau der Knochenmatrix (KM) statt 
(nicht entkalkter Ultradünnschnitt). (b) Vergrößerte Trans
missionselektronenmikroskopie des Bürstensaums (BS) und 
der Knochenmatrix (KM) (entkalkter Ultradünnschnitt).
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vergrößerte Zellmembran werden Wasserstoffionen und 
proteolytische Enzyme freigesetzt, die die Mineralkristalle 
auflösen und die organische Knochenmatrix abbauen. 
Osteoklasten entstammen den hämatopoetischen Stamm-
zellen und entstehen durch die Selbstfusion von Makro-
phagen.20 Aufgrund ihrer Abstammung überrascht es 
nicht weiter, dass viele Wachstums- und Transkriptions-
faktoren, die an der hämatopoetischen Differenzierung 
von anderen Zellen als Osteoklasten beteiligt sind, auch 
einen Einfluss auf die Differenzierung von Osteoklas-
ten haben.8 Zu den von den Osteoklasten exprimierten 
Markerproteinen gehören tartratresistente saure Phos-
phatase (TRSP),21 Cathepsin K, Vitronectin, Calcitonin, 
Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-CSF) und 
Receptor Activator of Nuclear factor-κB (RANK).

Makrophagen des Knochenmarks (Osteomakro
phagen) sind ebenfalls hämatopoetischen Ursprungs und 
werden auch als Osteomacs bezeichnet. Diese residenten 
Zellen haben wichtige Funktionen in der Knochenbio-
logie und sind zentral für die Steuerung von Knochen-
neubildung und -umbau. Außerdem gehören sie zu 
den ersten Zellen, die Kontakt mit den bei der GBR 
implantierten Biomaterialien haben. Sie können sich 
in klassische M1- oder M2-Makrophagen differenzieren 
oder anschließend zu Osteoklasten oder anderen mehr-
kernigen Riesenzellen fusionieren.5

Ablagerung und Mineralisierung von 
Knochenmatrix

Der Osteoblast synthetisiert eine Mischung von Makro-
molekülen, die in das extrazelluläre Milieu abgegeben 
wird, wo sie die Knochenmatrix – das Osteoid – bilden, 
das aus Wasser, Mineralstoffen, Kollagenen und nichtkolla-
genen Makromolekülen besteht. Letztere werden gemein-
hin als nichtkollagene Proteine bezeichnet. Die biochemische 
Zusammensetzung von Knochen wurde vor Kurzem erneut 
analysiert.22–27 Die Kollagene sind von struktureller und 
morphogenetischer Bedeutung.28 In mineralisierten Gewe-
ben interagieren sie mit verschiedenen nichtkollagenen 
Proteinen und bilden ein Gerüst für die Anlagerung der 
Mineralkristalle.29 Die nichtkollagenen Knochenproteine 
lassen sich grob einteilen in Glykoproteine, Proteoglykane, 
Plasmaproteine, Wachstumsfaktoren und andere Makro-
moleküle. Die Knochenmatrix hat nicht nur eine struktu-
relle Funktion, sondern beherbergt auch Moleküle, die an 
der Biomineralisierung und an Matrix-Zell-Interaktionen 
beteiligt sind, und dient als Reservoir für Wachstums-
faktoren sowie Zytokine, die freigesetzt werden, während 
Osteoklasten die Knochenmatrix resorbieren.

In einem bestimmten Abstand vom Osteoblasten, an 
der Mineralisierungsfront, wandelt sich das Osteoid in 
mineralisierten Knochen um. Die Mineralisierung von 

Abb. 2-10  Die transmissionselektronenmikroskopische Dar-
stellung zeigt einen Osteoblasten, Osteoid (OS), die Minerali-
sierungsfront (MF) und die mineralisierte Knochenmatrix (MK). 
Im Osteoid sind Mineralisierungsherde (Pfeile) und in der 
mineralisierten Knochenmatrix „graue Flecken” (Pfeilspitzen) 
zu erkennen.

Abb. 2-11  Hochauflösende Immunzytochemie, 
die einen Zusammenhang zwischen der Immuno-
goldmarkierung von Osteopontin und Mineralisie-
rungsherden im Osteoid zeigt.
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Geflechtknochen geht von Matrixvesikeln aus. Im Osteoid 
von mineralisiertem Lamellenknochen kommen solche 
Matrixvesikel jedoch nur selten vor. Das erste zwischen 
den Kollagenfibrillen auftretende Mineral befindet sich 
in kleinen, diskreten Herden, die im Osteoid verteilt 
sind und sich an der Mineralisierungsfront anhäufen 
(Abb. 2-10). Das gemeinsame Vorkommen von nichtkol-
lagenen Knochenproteinen, wie Osteopontin (Abb. 2-11) 
und Knochen-Sialoprotein, und diesen kleinen Minera-
lisierungsherden sowie den amorphen grauen oder reti-
kulären Flecken aus mineralisiertem Knochen legt einen 
Zusammenhang zwischen diesen Proteinen und dem 
Mineralisierungsvorgang nahe. Im Gegensatz dazu sind 
Bone Acidic Glycoprotein-75 und Osteocalcin diffus in 
der mineralisierten Knochenmatrix verteilt.22

Modeling und Remodeling 
von Knochen
Strukturelle Aspekte

Das gesamte Leben hindurch werden die Knochen des 
Skeletts zur Reparatur und mechanischen Anpassung 
kontinuierlich umgebaut (physiologisches Remode-
ling). Die Begriffe Modeling und Remodeling sorgen oft 
für Verwirrung. Modeling bedeutet eine Änderung der 
Form, Remodeling den Austausch oder den Ersatz von 
Gewebe ohne eine Änderung der Architektur. Dabei 
ist zwischen dem Remodeling der Kortikalis und dem 
der Spongiosa zu unterscheiden.

Kortikalis
Die grundlegende strukturelle Einheit des kortikalen 
Knochens ist das Osteon (siehe Abb. 2-2). Die primären 
Osteone entstehen durch Appositionswachstum, während 
die sekundären Osteone das Ergebnis von Matrixsubsti-
tution während dem Remodeling des Knochens sind. Die 
Umbausequenz ist in den Transversalschnitten in Abbil-
dung 2-12 dargestellt. Zunächst bilden die Osteoklasten 
einen Resorptionskanal. Später tauchen Osteoblasten 
auf und beginnen, den Kanal konzentrisch mit Lamel-
lenknochen aufzufüllen. In humaner Kompakta haben 
vollständige sekundäre Osteone einen Außendurchmesser 
von 200 bis 250 μm, während der zentrale Gefäßkanal – 
der Havers-Kanal – einen Durchmesser von 50 bis 80 μm 
aufweist.30 Als durchgehend zylindrische Struktur sind 
sekundäre Osteone selten länger als 2,0 bis 3,0 mm. Sie 
sind miteinander in Abständen von 0,5 bis 1,0 mm durch 
transversale Gefäßkanäle – die Volkmann-Kanäle – verbun-
den. Longitudinalschnitte neu gebildeter Osteone haben 
gezeigt, dass Knochenresorption und -anbau zeitlich und 
räumlich verknüpft sind und in diskreten Remodeling-
Bereichen, den Knochenumbaueinheiten (Bone Metabo-
lizing Units, BMUs), auftreten. An der fortschreitenden 
Front eines Resorptionskanals sind die Osteoklasten zu 
einem „Schneidekegel“ (Cutting Cone) zusammengelagert 
(Abb. 2-13). Indem sich die Osteoklasten longitudinal-
wärts vorarbeiten, erweitern sie den Resorptionskanal bis 
zu seinem endgültigen Durchmesser. Unmittelbar hinter 
den Osteoklasten folgt die Spitze einer Gefäßschleife. 
Diese Schleife liegt in der Mitte des Kanals und ist umge-
ben von perivaskulären Zellen, zu denen vermutlich auch 

Abb.  2-12  Kortikales 
Remodeling im Humerus 
eines erwachsenen Man-
nes. (a) Resorptionskanal 
mit Osteoklasten (Pfeile). 
(b) Konzentrische Lamel-
len, die von Osteoblasten 
abgelagert wurden. (c) Ver-
vollständigtes sekundäres 
Osteon, begrenzt durch 
eine Zementlinie (Pfeil) 
(Transversalschnitte durch 
entstehende sekundäre 
Osteone; Toluidinblau-
Oberflächenfärbung). a b c



24

2 Knochenregeneration in membrangeschützten Defekten

Osteoblastenvorläufer gehören. In der Umschaltphase 
zwischen Knochenresorption und Knochenmatrixde-
position ist die Kanalwand von mononukleären Zellen 
ausgekleidet. Weiter hinten im Schneidekegel tauchen 
Osteoblasten auf und lagern Lamellenknochenmatrix 
ab, die später mineralisiert. Speziesabhängig dauert die 
vollständige Entwicklung eines Osteons 2 bis 4 Monate. 
Diese Messungen und Berechnungen basieren auf der 
sequenziellen Fluorchrommarkierung (Abb. 2-14) und 
erlauben außerdem die präzise Bestimmung der osteo-
klastären Resorptionsrate in Longitudinalschnitten, die 
bei Hunden bei 50 bis 60 μm täglich liegt.31–33

Spongiosa
Während die Architektur des Trabekelwerks ursprünglich 
durch das Wachstumsmuster bestimmt wird, verändert 
das Modeling den Aufbau des spongiösen Knochens im 
Laufe des Lebens. Das Trabekelwerk durchläuft tiefgrei-
fende Veränderungen zur strukturellen Anpassung an die 
vorherrschende funktionelle Belastung bzw. (wie häufig 
zu lesen ist) Veränderungen „gemäß dem Gesetz von 
Wolff“.34 Diese Adaptation ermöglicht es dem Knochen, 
einer gegebenen Belastung mit dem geringstmöglichen 
Materialaufwand standzuhalten. Der Mechanismus der 
funktionellen Adaptation ist noch nicht vollständig 
verstanden. Derzeit bietet das Gesetz von Wolff eine 
einfache Möglichkeit, sie als Tatsache zu akzeptieren, 
ohne weiter nach Erklärungen suchen zu müssen.

Das Knochen-Remodeling verbessert sowohl die mecha-
nische als auch die metabolische Qualität des Gewebes. 
Beim Remodeling von Spongiosa werden kleine Anteile 
(oder Pakete) durch neuen Lamellenknochen ersetzt 

(Abb. 2-15). Die Bildung eines neuen Pakets beginnt mit der 
lokalen Rekrutierung von Osteoklasten, die eine Aushöh-
lung auf der Trabekeloberfläche bilden. Diese Vertiefun-
gen sind durchschnittlich 50 μm tief und selten tiefer als 
70 μm. Am Ende dieser Resorptionsphase und nach einer 
kurzen Unterbrechungs- oder Umschaltphase beginnen 
Osteoblasten in der formativen Phase mit der Ablage-
rung neuer Knochenmatrix. In Analogie zu den Osteonen 
werden die neuen Pakete als Knochenstruktureinheiten 
(Bone Structural Units, BSU) betrachtet und die an dieser 
Formation beteiligten Zellpopulationen als Knochenum-
baueinheit (Bone Metabolizing Units, BMU). Angesichts der 
Größe der Trabekeloberfläche im menschlichen Skelett 
spielen die Kontrolle und Dynamik des Spongiosa-Remo-
delings eine wichtige Rolle bei der Pathogenese metaboli-
scher Knochenkrankheiten, insbesondere der Osteoporose.

Zementlinien
Die Zementlinie ist ein sehr typisches Strukturmerk-
mal des Knochens. Sie markiert den Übergang zwischen 
neuem und altem Knochen. Es gibt zwei Arten von 
Zementlinien: die Ruhelinien und die Umschaltlinien. 
Ruhelinien sind glatt und verlaufen parallel zu den Lamel-
len. Sie entstehen, wenn die Knochenneubildung zum 
Stillstand kommt und nach einer Ruhephase wieder 
anläuft. Umschaltlinien entstehen in der Umschaltphase, 
entsprechen also der Matrix, die direkt an die zuvor von 
Osteoklasten resorbierte Knochenoberfläche angelagert 
wird (Abb. 2-16). Ruhelinien, die von Osteoblasten an 
Stellen produziert werden, an denen keine osteoklastische 
Resorption stattfindet, gleichen in Struktur und Zusam-
mensetzung den Umschaltlinien.

Abb. 2-13  Längsschnitt durch die Spitze eines entstehenden 
sekundären Osteons (Knochenstruktureinheit) während der 
Frakturheilung im Hunderadius. Schneidekegel (Cutting Cone) 
(Pfeile) der Osteoklasten; Gefäßschleife (GS); Osteoblasten (OB); 
Osteoidsaum (OS) (Mikrotomschnitt; Masson-Goldner-Trichrom).

Abb. 2-14  Sequenzielle Polychrommarkierung einer Kno-
chenumbaueinheit in wöchentlichen Abständen (Pfeilspitzen) 
zur Erfassung der täglichen osteoklastischen Resorptionsrate.

GS

OS
OB
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Sekundäre Osteone sind immer durch eine Zementlinie 
von der sie umgebenden älteren Knochenmatrix getrennt 
(oder mit ihr verbunden). Auch das neue Paket, das nach 
Abschluss des Spongiosa-Remodelings entstanden ist, ist 
von älterer Knochenmatrix durch eine Zementlinie 
getrennt. Von den Osteoklasten zurückgelassene Howship-
Lakunen verleihen der Zementlinie ein gekerbtes Aussehen 
(siehe Abb. 2-12c und 2-15c). Die Anzahl der Zement
linien – sowohl der Ruhe- als auch der Umschaltlinien – ist 
ein Indikator für die Intensität des Matrixturnovers.

Molekulare Aspekte
Das normale Knochen-Remodeling und somit auch der 
Erhalt der Knochenmasse hängt von einem fein abge-
stimmten Gleichgewicht zwischen Knochenresorption 
und -neubildung ab, an der zahlreiche Zellarten beteiligt 
sind, wie zumindest Osteoklasten, Osteoblasten, Osteo-
zyten, Knochendeckzellen, Makrophagen und Blutgefäße, 
aber auch Zellen des Immunsystems, die mithilfe von 
Signalmolekülen (z. B. Zytokinen und Wachstumsfak-
toren) miteinander kommunizieren. Ein Ungleichge-
wicht bei der Expression dieser Signalmoleküle führt zu 

metabolischen Knochenerkrankungen oder Krankheiten 
wie der Paget-Krankheit des Knochens, Osteopetrose, 
Osteoporose, Arthritis und dem Knochenabbau bei 
Parodontitis.35,36 Die Steuerung des Knochenumbaus wird 
systemisch und lokal kontrolliert. Die lokalen Faktoren 
wirken parakrin oder autokrin, während Osteoblasten, 
Osteoklasten, Osteozyten sowie Entzündungs- und 
Immunzellen Quellen und Ziele von Signalmolekülen 
sind. Zahlreiche Zytokine und Wachstumsfaktoren haben 
anabole und/oder katabole Effekte auf die Knochenbil-
dung.37,38 Zu diesen knochenregulierenden Hormonen 
gehören das Parathormon, Parathormon-related Peptide, 
Calcitonin, Calcitriol (die aktive Form von Vitamin D), 
Prostaglandin E2, Wachstumshormone, Schilddrüsenhor-
mone, Geschlechtshormone (Östrogen und Testosteron), 
Leptin, Statine, Interferon γ, Tumor-Nekrose-Faktor α 
(TNF-α), Transforming Growth Factor α (TGF-α), 
TGF-β, Bone Morphogenetic Proteins (BMPs), Fibro-
blast Growth Factor (FGF), Insulin-like Growth Factor 
1 (IGF-1), Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), die 
Interleukine (IL) 1, 6, 11 und 17 sowie Sclerostin.

Ein Durchbruch in der Knochenforschung und der 
immunologischen Forschung war die Entdeckung des 

Abb. 2-15  Spongiosa-Remodeling in der Biopsie eines 
humanen Beckenkamms. (a) Resorptionsphase. (b) Frühe 
formative Phase. (c) Neu gebildetes Paket (Knochenstruk-
tureinheit [KSE]), das deutlich durch eine Umschalt- oder 
Zementlinie abgegrenzt ist (Pfeile) ([a und b] Von-Kossa-/
McNeal-Färbung; [c] Toluidinblau-Oberflächenfärbung).

Abb. 2-16  Transmissionselektronenmikroskopische Dar-
stellung einer Zementlinie (Pfeile) am Übergang zwischen al-
tem und neuem Knochen.

c

b

a

KSE
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RANK/RANKL/OPG-Systems am Ende der 1990er 
Jahre als entscheidendem Regulator des Knochenum-
baus. Die Knochenresorption wird von einem System 
aus RANK und seinem Liganden (RANKL) gesteu-
ert, die beide zur Familie der Tumor-Nekrose-Faktor-
Ligand- und -Rezeptor-Familie gehören, sowie von 
Osteoprotegerin (OPG). RANKL wird vor allem von 
Osteozyten exprimiert, aber auch von den Stromazellen 
des Knochenmarks, Osteoblasten und bestimmten Fibro-
blasten, RANK hingegen von den Osteoklastenvorläu-
fern und reifen Osteoklasten. Die Bindung von RANK 
an RANKL induziert die Osteoklastendifferenzierung 
und -aktivität und steuert das Überleben der Osteoklas-
ten. Osteoprotegerin hingegen, das von Osteoblasten, 
Stromazellen des Knochenmarks und anderen Zellarten 
produziert wird, ist ein löslicher kompetitiver Decoy-
Rezeptor für RANKL und somit ein natürlicher Inhi-
bitor der Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung.

Jede Störung dieses Systems kann das Gleichgewicht 
zwischen Knochenresorption und -apposition verschie-
ben. Die Expression von M-CSF spielt eine essenzielle 
Rolle bei diesem Steuerungssystem. Außerdem regulieren 
mehrere proinflammatorische Zytokine und Wachstums-
faktoren, insbesondere IL-1 und TNF-α, die Expression 
von RANKL und OPG (Abb. 2-17). Das Immunsystem 

modifiziert das Gleichgewicht zwischen Knochenbildung 
und -resorption in einem komplexen Prozess, an dem T- 
und B-Lymphozyten, dendritische Zellen und Zytokine 
beteiligt sind. Durch die Expression von RANKL auf 
B-Zellen, T-Zellen und Stromazellen des Knochenmarks 
und die Expression von RANK auf Osteoklastenvorläu-
fern, reifen Osteoklasten, T-Lymphozyten, B-Lymphozy-
ten und dendritischen Zellen können diese Zellen direkt 
die Knochenresorption beeinflussen.39–41

Die Entdeckung dieses wichtigen Steuerungssystems, 
das die Knochenbiologie mit der Immunzellbiologie 
verbindet, hat die Möglichkeit für neue therapeutische 
Strategien eröffnet. In Versuchen konnten durch den 
Einsatz von rekombinantem Osteoprotegerin Knochen-
resorption und -verlust erfolgreich verhindert werden. 
Aufgrund der Produktion signifikanter Antikörper-
titer bei einem Patienten unter OPG-Einnahme wurde 
dieser Weg jedoch rasch wieder verlassen. Eine weitere 
Möglichkeit zur Blockade des RANK-Signalweges ist 
die Gabe von Denosumab, einem rein humanen mono-
klonalen Antikörper gegen RANKL. Prolia (Amgen) 
wird bei Patienten mit Osteoporose eingesetzt, XGEVA 
(Amgen) zur Behandlung des Multiplen Myeloms, von 
Knochenmetastasen solider Tumoren, Riesenzelltumo-
ren des Knochens und der malignen Hyperkalzämie, 

Abb. 2-17  RANK/RANKL/OPG-System. PTH: Parathormon; 1α,25[OH]2D3: 1α,25-Dihydroxyvitamin D3; PGE2: Prostaglandin E2; 
IL-1: Interleukin 1; IL-6: Interleukin 6; IL-11: Interleukin 11; IL-17: Interleukin 17; TNF-α: Tumor-Nekrose-Faktor α; M-CSF: Macro-
phage Colony-Stimulating Factor; c-Fms: M-CSF-Rezeptor; RANK: Receptor Activator for Nuclear factor κB; RANKL: RANK-Ligand; 
IFN-γ: Interferon γ; IFNR: IFN-γ-Rezeptor; TGF-β: Transforming Growth Factor β; OPG: Osteoprotegerin.

Hämatopoetische  
Progenitorzelle

Osteoklasten- 
Progenitorzelle Aktivierte T-Zelle

Aktivierte B-Zelle

Proliferation
Differenzierung

c-FmsMyloische  
Progenitorzelle

Osteoblast oder 
Stromazelle

Präosteoklast

Aktivierung

Überleben 
Fusion

M-CSF

RANKL RANK

IFN-γ

Stimulatoren: 
PTH 
1α,25(OH)2D3PGE2IL-1, -6, -11, -17
TNF-α

Stimulatoren: 
TGF-β 
17-β-Estradiol

IFNR

Aktiver  
Osteoklast

OPG



27

Biologie der Knochenregeneration

die refraktär gegenüber Bisphosphonaten ist. Prolia 
und XGEVA können ebenso wie Bisphosphonate zur 
Kieferosteonekrose führen. Diese Feststellung hat zu 
dem neuen Begriff  Medication-Related Osteonecrosis of the 
Jaw (MRONJ) geführt, der den früheren Begriff Bisphos-
phonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ) ersetzt. 
Zur MRONJ-Prävention sollte der Arzt seine Patienten 
gezielt nach der Einnahme antiresorptiver Medikamente 
fragen. Die MRONJ wurde auch als Komplikation von 
Krebstherapien beschrieben, welche in die Angioge-
nese eingreifen. Dieser Zusammenhang wird jedoch eher 
kontrovers beurteilt. Bei Patienten, die im Rahmen einer 
Krebstherapie antiangiogene Wirkstoffe als Osteoklas-
tenhemmer einnehmen, ist das erhöhte Risiko für die 
Entwicklung einer MRONJ besser bekannt.

Biologie der 
Knochenregeneration

Physiologische versus reparative 
Regeneration
Unter Regeneration versteht man gemeinhin den Ersatz 
sich auflösender oder verloren gegangener Gewebeteile 
des Körpers durch Gewebe oder Organe, die ebenso 
hoch strukturiert sind wie ihre Originale, sodass Struk-
tur und Funktion vollständig wiederhergestellt werden. 
Man unterscheidet zwischen physiologischer und repa-
rativer Regeneration. Viele Gewebe und Organsysteme 
durchlaufen eine physiologische Regeneration, also den 
kontinuierlichen Ersatz von Zellen und Gewebebestand
teilen. Das Remodeling von Kortikalis und Spongiosa 
entspricht einer physiologischen Regeneration, da 
sowohl die Zellen als auch die extrazelluläre Matrix 
ersetzt werden. Die reparative Regeneration findet statt, 
wenn Gewebe durch Verletzungen oder Krankhei-
ten verloren gehen. Knochen besitzt das einzigartige 
Potenzial, seine ursprüngliche Architektur komplett 
wiederherzustellen. Allerdings gibt es dabei ein paar 
Einschränkungen. Die Rekonstruktion der Gewebe-
architektur in ihrem ursprünglichen Ausmaß erfolgt 
sequenziell und folgt dabei stark dem Muster der 
Knochenbildung während Entwicklung und Wachs-
tum. Auch hier müssen gewisse Grundvoraussetzungen 
erfüllt sein, wie eine reichliche Blutversorgung und die 
mechanische Stabilisierung durch ein solides Gerüst.

Aktivierung der Knochenregeneration
Jede Knochenläsion (Fraktur, Defekt, Implantation oder 
Unterbrechung der Blutversorgung) aktiviert die Wund-
heilung und die lokale Knochenregeneration durch Frei-
setzung und lokale Produktion von Wachstumsfaktoren 
und anderen Signalmolekülen (siehe Kap. 3). Knochen 
ist eine der reichhaltigsten Quellen von Wachstums-
faktoren und anderen Signalmolekülen. Osteoinduktion 
bedeutet nach dem klassischen Konzept die Anregung 
einer heterotopen (ektopischen) Knochenbildung, also 
der Bildung von Knochen an Stellen, wo er physiologi-
scherweise nicht vorkommt. Ebenso oft wird der Begriff 
Osteoinduktion jedoch für die Aktivierung der Ossifi-
kation in vorhandenem Knochen verwendet, also bei 
der orthotopen Knocheninduktion. Um Verwirrung zu 
vermeiden, wird deshalb für die orthotope Knochen-
bildung der Begriff Knochenaktivierung vorgezogen.

Bei der heterotopen Knochenbildung finden sich 
weit vom Knochen entfernt induzierbare Knochenvor-
läuferzellen. Diese Mesenchymzellen kommen in großer 
Zahl im subkutanen Bindegewebe, den Skelettmuskeln, 
der Milz- und der Nierenkapsel vor. Ihre Antwort 
auf induktive Reize, wie BMPs, ist komplexer als bei 
der orthotopen Knochenbildung und ahmt sogar die 
enchondrale Knochenbildung nach.42

Bei Ratten beginnt 3 bis 4 Tage nach der subkutanen 
Implantation von BMPs die Proliferation von Mesen-
chymzellen. Ab Tag 5 bis 8 entwickelt sich Knorpel, der 
binnen eines Tages zu mineralisieren beginnt. Ab Tag 10 
bis 11 kommt es zur Gefäßeinsprossung und knöchernen 
Substitution des verkalkenden Knorpels. Die intermedi-
äre Knorpelreifung scheint obligatorisch zu sein, sofern 
eine Induktion der induzierbaren Knochenvorläufer-
zellen erfolgt. Wichtig ist, dass es als Antwort immer 
zur indirekten Knochenbildung kommt.

Bei der orthotopen Knochenbildung finden sich 
Knochenvorläuferzellen in Geweben, die dem Knochen 
direkt benachbart sind, wie dem Knochenmarkstroma, 
dem Periost, dem Endost und den intrakortikalen Kanä-
len. Diese Zellen reagieren auf induktive Signale mit 
Proliferation und direkter Differenzierung zu Osteo-
blasten. Somit wirken die induktiven Substanzen bei der 
orthotopen Knocheninduktion auf bestimmte Knochen-
vorläuferzellen, und als Reaktion kommt es zur direkten 
Knochenbildung. Die Lag-Phase ist kurz – selten länger 
als 1 bis 3 Tage – und der neu gebildete Knochen wird auf 
bereits vorhandenen Knochenoberflächen abgelagert.
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Reparatur von Knochendefekten
Die Reparatur von experimentellen Knochendefekten 
ist ein gutes Modell für das Studium der Knochenrege-
neration. Im Gegensatz zu Frakturen sind solche Defekte 
seltener mechanischen Belastungen und Unterbrechun-
gen der Blutversorgung ausgesetzt. Johner43 untersuchte 
die Heilung von Bohrlöchern mit einem Durchmesser 
von 0,1 bis 1,0 mm in der Kaninchentibia. Die Knochen-
bildung in diesen Läsionen setzte bereits nach wenigen 
Tagen ohne vorausgehende osteoklastische Resorption 
ein und zeigte eine klare Abhängigkeit von der Defekt-
größe: Löcher mit einem Durchmesser in der Größen-
ordnung von Osteonen (0,2 mm) werden konzentrisch 
mit Lamellenknochen aufgefüllt. In größeren Löchern 
wird zunächst ein Gerüst aus Geflechtknochen gebil-
det. Anschließend wird Lamellenknochen in den neu 
gebildeten intertrabekulären Räumen abgelagert, die 
einen Durchmesser von 150 bis 200 μm aufweisen. Wie 
beim Appositionswachstum ist die Geschwindigkeit 
der Matrixdeposition von Lamellenknochen auf wenige 
Mikrometer täglich begrenzt, während Geflechtknochen 
rasch größere Defekte überbrückt. Nach 4 Wochen waren 
sowohl die kleinen als auch die größeren Defekte mit 
Kortikalis ausgefüllt.

Allerdings gibt es eine Schwelle für diese schnelle 
Überbrückung durch Geflechtknochen, die für Bohrlö-
cher in der Kortikalis des Kaninchens etwa 1 mm beträgt.43 
Experimentelle Studien zum Einwachsen von Knochen in 
poröse azetabuläre Komponenten bei totalen Hüftendo-
prothesen von Hunden erbrachten ähnliche Ergebnisse,44 
die sich mit dem oft zitierten Begriff der Knochensprung-
distanz (Osteogenic Jumping Distance) zusammenfassen 
lassen. Dieser Begriff weist darauf hin, dass Lücken, die 
größer als 1 mm sind, bei der Knochenreparatur nicht mit 
einem Sprung überwunden werden können. Für Implan-
tate stellt sich die Situation sogar noch schwieriger dar, 
da das Überbrücken des Defekts nur von der Seite des 
Knochens ausgeht. Dies bedeutet zwar nicht, dass größere 
Spalten oder Lücken auf unbestimmte Zeit offenbleiben 
werden, sie werden aber langsamer aufgefüllt, und es 
besteht kein Zweifel, dass Bohrlöcher von 3 bis 5 mm 
Größe mehrere Wochen, wenn nicht Monate bestehen 
bleiben, bis ihre Reparatur abgeschlossen ist.

Die Knochenheilung an dentalen Implantaten wurde 
abhängig vom Abstand zwischen der Implantatoberfläche 
und dem umgebenden Knochen,45 von den Oberflächenei-
genschaften des Implantats46,47 und vom Implantatmaterial 

sowie von den topischen und chemischen Oberflächen-
modifikationen des Implantats48 untersucht.

Membrangeschützte 
Knochenregeneration
Wie bereits dargelegt, verfügt Knochen über ein bemer-
kenswertes Regenerationspotenzial und kann seine 
ursprüngliche Struktur und mechanischen Eigenschaf-
ten perfekt wiederherstellen. Allerdings unterliegt diese 
Regenerationskapazität gewissen Einschränkungen und 
kann sogar versagen, wenn bestimmte Voraussetzun-
gen nicht erfüllt sind. Zu den Faktoren, welche die 
Knochenreparatur behindern oder sogar verhindern, 
gehören (1) das Versagen der Gefäßversorgung, (2) mecha-
nische Instabilität, (3) Defekte übermäßiger Größe und 
(4) konkurrierende Gewebe mit höherer Proliferationsak-
tivität. Es gibt jedoch mehrere Möglichkeiten, mit denen 
sich alleine oder in Kombination die Knochenbildung 
fördern und unterstützen lässt, wie:
•	 Osteoinduktion durch Wachstumsfaktoren
•	 Osteokonduktion durch autogene Knochentrans-

plantate oder Knochenersatzmaterialien
•	 Transplantation von Stammzellen oder Vorläufer-

zellen, die sich zu Osteoblasten differenzieren
•	 Distraktionsosteogenese
•	 GBR mit Barrieremembranen

Die membrangeschützte Knochenregeneration (GBR) 
erfolgt meist in Kombination mit einem Knochenfüll
material und ist das in der zahnärztlichen Praxis am 
weitesten verbreitete Knochenaufbauverfahren. Der 
Einsatz von Barrieremembranen zur Knochenregene-
ration beruht auf Studien zur parodontalen Regenera-
tion49,50 und begann in der Mitte der 1980er Jahre mit 
präklinischen Experimenten.51–53

Prinzip
Das Grundprinzip des GBR-Verfahrens besteht darin, 
unerwünschte Zellen aus nicht osteogenen Geweben 
daran zu hindern, die Knochenregeneration zu stören.  
Deswegen wird zwischen dem mit neuem Knochen 
zu augmentierenden Bereich und dem angrenzenden 
Weichgewebe eine Membran als physikalische Barriere 
eingebracht. Da Knochengewebe relativ langsam wächst, 
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können Fibroblasten und Epithelzellen den verfügbaren 
Raum effektiver besetzen und weitaus rascher Binde-
gewebe bilden, als der Knochen wachsen kann. Sofern 
die Membran ihre Barrierefunktion lange genug aufrecht 
erhalten kann und nicht der Mundhöhle ausgesetzt wird, 
bestehen optimale Bedingungen für das Einwachsen von 
Blutgefäßen aus dem umgebenden Knochen, sodass 
einwandernde Stammzellen und Knochenvorläuferzel-
len zu Osteoblasten differenzieren können, welche die 
Knochenmatrix produzieren. Mit anderen Worten bildet 
die Barrieremembran einen abgeschlossenen Raum, in 
dem das Knochengewebe seine einzigartige natürliche 
Heilungskapazität geschützt und ungestört entfalten kann.

Bemerkenswert ist, dass die Theorie der totalen Zell
okklusion durch die Erkenntnis infrage gestellt wurde, dass 
der Nährstofftransfer über die Membran für eine erfolg-
reiche Knochenregeneration wichtig sein könnte.54,55 
Tatsächlich wurde belegt, dass makroporöse Membranen 
bei der GBR und der membrangeschützten Gewebere-
generation (GTR) zu besser vorhersagbaren Ergebnissen 
führen und für ein unkompliziertes klinisches Manage-
ment förderlicher sind als okklusive Membranen.56,57 Vor 
Kurzem wurde die Begrenzung der Membranfunktion 
auf den reinen Raumerhalt weiter infrage gestellt. Es 
gibt Belege dafür, dass bestimmte Membranen Funk-
tionen besitzen, die über ihre Rolle als reine Barriere 
hinausgehen.58 Diese aufkommenden Daten legen nahe, 
dass die Membran aktiv zur Regeneration der unter 
ihr liegenden Knochendefekte beiträgt. Es wäre nicht 
weiter überraschend, wenn die spezifische Reaktion von 
Makrophagen auf ein Biomaterial an diesem zur Heilung 
beitragenden Effekt beteiligt wäre.

Bei der GBR verwendete 
Biomaterialien
Barrieremembranen

In der Praxis wird die Barrieremembran direkt auf die 
Außenfläche des den Defekt umgebenden Knochens 
gelegt. Anschließend wird der Mukoperiostlappen 
wieder in seine Ausgangsposition gebracht und mit 
Nähten fixiert. Für die GBR steht ein breites Spektrum 
an Membranmaterialien zur Verfügung. Um das für die 
jeweilige klinische Anwendung am besten geeignete Mate-
rial auswählen zu können, muss der Arzt mit den Grund-
anforderungen der bei diesen Indikationen verwendeten 
Membranmaterialien vertraut sein. Dazu gehören:

•	 Biokompatibilität
•	 Zellausschluss (Okklusivität, Okklusion)
•	 Raumschaffung und Raumerhalt
•	 Gewebeintegration
•	 Degradierbarkeit
•	 Einfache klinische Handhabung
•	 Tiefe Anfälligkeit für Komplikationen

In der Pionierphase der GBR am Ende der 1980er und 
im Laufe der 1990er Jahre wurde vor allem die nicht 
resorbierbare Membran aus expandiertem Polytetra
fluoroethylen (ePTFE) verwendet. Später wurden 
resorbierbare Membranen evaluiert. Sowohl nicht resor-
bierbare als auch bioresorbierbare Membranen haben 
typische Vor- und Nachteile.

Nicht resorbierbare Membranen
Der am weitesten verbreitete nicht resorbierbare Mem
brantyp besteht aus Polytetrafluoroethylen (PTFE). Er 
wurde ursprünglich gegen Ende der 1960er Jahre entwi-
ckelt und ab 1971 im Markt eingeführt. PTFE ist hydro-
phob und biologisch inert und somit nicht resorbierbar. 
Der wichtigste Vorteil ist die ausgezeichnete Barriere-
funktion, der Hauptnachteil die Notwendigkeit eines 
Zweiteingriffs zur Membranentfernung. Die ePTFE-
Membran wird hergestellt, indem PTFE einer hohen 
Zugbelastung ausgesetzt wird. Dadurch kommt es zur 
Expansion und Bildung einer porösen Mikrostruktur. 
Die am häufigsten eingesetzte ePTFE-Membran ist zwei-
schichtig mit einem dichten und einem weniger dichten 
Anteil. Der innere (zentrale) dichte Anteil, der sich über 
dem Defektraum befindet, besitzt eine Porengröße von 
< 8 μm, damit der Flüssigkeitsaustausch gewährleistet 
ist, Zellen aber ferngehalten werden (Abb. 2-18a). Die 
Mikrostruktur des äußeren Anteils, der Kontakt mit 
dem Knochen am Defektrand hat, ist weniger dicht. 
Seine Porengröße beträgt 20 bis 25 μm und seine Ober-
flächenstruktur fördert die Adhäsion von Blutgerinnseln 
und das Attachment von Bindegewebe sowie dessen 
Invasion in die Membran, wodurch es schlussendlich 
zur Gewebeintegration kommt (Abb. 2-18b). In der 
Zahnmedizin wurden ePTFE-Membranen während der 
Entwicklungsphase der GTR- und GBR-Verfahren zum 
Standard bei beiden.59

Hochdichtes PTFE (dPTFE) unterscheidet sich von 
ePTFE durch seine Porengröße im Submikronbereich 
(0,2 μm). Durch die hohe Dichte und kleine Porengröße 
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kommt es nicht mehr zur Adhäsion und Infiltration von 
Bakterien. Da kein Primärverschluss der Weichgewebe 
erforderlich ist, kann die Barrieremembran während der 
Gewebeheilung gegenüber der Mundhöhle exponiert sein.

Um das Problem des Membrankollapses zu über-
winden, kann die PTFE-Membran mechanisch mit 
Titan verstärkt werden (titanverstärktes PTFE). Alter-
nativ können Membranen mit Metallgittern aus Titan, 
einer Titanlegierung oder einer Kobaltchromlegierung 
verwendet werden.60

Wie bereits erwähnt, ist der für die Entfernung 
erforderliche operative Eingriff ein großer Nachteil 
der nicht resorbierbaren Membranen. Außerdem sind 
ePTFE-Membranen mit bestimmten Komplikationen 
assoziiert, wie einer schwierigen Handhabung aufgrund 

Abb. 2-18  Weich- und Hartgewebekompartimente neben einer ePTFE-Barrieremembran (BM) (Schliffpräparate; Toluidinblau- 
und basische Fuchsin-Oberflächenfärbung). (a) Der dichte Anteil der Barrieremembran trennt ein äußeres Mundschleimhaut-
kompartiment von einem inneren, weichen Bindegewebekompartiment, das überwiegend vom Knochenkompartiment (K) aus 
erreichbar ist. Es gibt keine Hinweise auf eine Fremdkörperreaktion. (b) Der poröse Anteil der Barrieremembran (Sterne) ermög-
licht das Einwachsen von Blutgefäßen und Zellen in die Membranzwischenräume.

a b

K
BM

K

BM*

*
*

* *

*

*

*
Abb. 2-19  GLTC-Membran nach 12 Wochen. In einer amorphen 
Matrix (Sterne), die das Membranmaterial teilweise ersetzt, 
liegen verstreut zahlreiche große mehrkernige Riesenzellen 
(Pfeile) (unentkalktes Schliffpräparat, Toluidinblau und basi-
sches Fuchsin).

ihrer Hydrophobie sowie des Kollapses oder der Exposi-
tion der Membran, was häufig zu einer Infektion führen 
und das regenerative Ergebnis beeinträchtigen kann. 
Aufgrund dieser Komplikationen wurde eine andere 
Generation von Biomaterialien getestet, die bioresor-
bierbaren Membranen.

Bioresorbierbare Membranen
Wie der Name schon impliziert, werden bioresorbierbare 
oder bioabbaubare Membranen vom Körper abgebaut 
und lösen sich im Laufe der Zeit auf. Dadurch wird ein 
zusätzlicher Eingriff zur Entfernung des Biomaterials 
überflüssig. Es gibt zwei große Gruppen von bioresor-
bierbaren Membranen: (1) synthetische Polymere und 
(2) Polymere unterschiedlicher tierischer Herkunft. Jede 
Membran hat typische physikochemische Eigenschaften 
und biologische Effekte. Das Behandlungsergebnis hängt 
stark vom Abbauprozess ab, weil (1) das Biomaterial bei 
zu raschem Abbau seine Barrierefunktion nicht ausrei-
chend erfüllen kann und (2) Abbauprodukte ungünstige 
Gewebereaktionen, wie Fremdkörperreaktionen, auslö-
sen können, welche die Gewebeintegration und Knochen-
bildung verhindern und sogar zur Knochenresorption 
führen können.61 Die meisten der klinisch eingesetzten 
bioresorbierbaren Membranen bestehen aus weiterver-
arbeitetem Kollagen oder aliphatischen Polyestern.

Synthetische Membranen
Synthetische Polyester, die als Biomaterialien für 
Barrieremembranen verwendet werden, sind Polyglyko-
lide (PGAs), Polylaktide (PLAs) und daraus bestehende 
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