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I. Zusammenfassung  

Die gesteuerte Knochenregeneration (GBR) ist eine etablierte Technik in der 

Oral- und Kieferchirurgie, um Knochenwachstum in Bereichen zu fördern, in de-

nen Hartsubstanz verloren gegangen ist. Die Methode basiert auf der Verwen-

dung von Barrieremembranen, die das Wachstum von Weichgewebe in das De-

fektareal verhindern und somit eine Knochenregeneration erleichtern.  

Kollagenbasierte Barrieremembranen sind ein wesentlicher Bestandteil von 

GBR-Verfahren. Sie wirken als zellokklusive aber dennoch langfristig resorbier-

bare Vorrichtungen, die ein Mikromilieu aufrechterhalten sollen, in dem Knochen-

gewebe wachsen kann. Dies bietet ein stabiles Bett für zahnärztliche Implantate. 

Ein häufiges Problem bei nativen Membranen ist ihre vorzeitige Resorption. Zur 

Verbesserung der strukturellen Integrität und Verlängerung der Standzeit von 

Membranen wurden Konsolidierungstechniken wie die chemische Vernetzung 

eingesetzt. Diese Techniken können jedoch zytotoxische Tendenzen haben und 

zu übermäßiger Entzündung, vorzeitiger Resorption und Materialversagen füh-

ren. 

Für die vorliegende in vivo Studie wurde eine neue Kollagenmembran auf Basis 

der bovinen Dermis experimentell hergestellt und mit einer kommerziell erhältli-

chen, aus dem Perikard stammenden, porcinen Kollagenmembran verglichen. 

Die Membranen wurden bis zu 60 Tage in Wistar-Ratten implantiert. Die Analy-

sen umfassten etablierte histopathologische und histomorphometrische Metho-

den, einschließlich histochemischer und immunhistochemischer Färbetechniken 

zur Detektion von M1- und M2-Makrophagen und Blutgefäßen. 

Die Ergebnisse zeigten, dass beide Membranen bis zum 30. Tag intakt blieben, 

während die bovine Membran am 60. Tag fragmentierte und Granulationsge-

webe die Implantationsstellen infiltrierte. Im Gegensatz dazu blieb die porcine 

Membran stabil, ohne Anzeichen materialbedingter Entzündungsprozesse. Die 

bovine Membran zeigte ein spezielles Integrationsmuster, bei dem die Frag-

mente überlappten und eine sekundäre Porosität in Kombination mit einer trans-

membranen Vaskularisierung aufwiesen. Insgesamt zeigte die bovine Membran 

vergleichbare Ergebnisse zur porcinen Kontrollgruppe hinsichtlich der Biokompa-

tibilität. Jedoch weist die bovine Membran eine kürzere Standzeit auf. Zudem 

wurden vermehrt Blutgefäße innerhalb der bovinen Membranen gefunden, was 
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eine zusätzliche Funktionalität bieten könnte, die porcine Barrieremembranen 

nicht aufweisen. 

Für zahnärztliche und kieferchirurgische Anwendungen könnte die frühzeitige 

Fragmentierung der Rinderhaut-Membran vorteilhaft sein, und eine Alternative 

zur kommerziell erhältlichen porcinen Membranen darstellen. 
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II. Summary 

Guided Bone Regeneration (GBR) is a critical technique in oral and maxillofacial 

surgery to promote bone growth in areas where bone has been lost or damaged. 

This method uses barrier membranes to prevent soft tissue growth into the defect 

area, thereby enabling bone regeneration. Collagen-based barrier membranes 

are an essential component of GBR procedures. They act as cell-occlusive de-

vices to maintain a microenvironment conducive to bone tissue growth, providing 

a stable bed for dental implants. A common issue with native membranes is their 

premature resorption. Consolidation techniques such as chemical cross-linking 

have been used to enhance the structural integrity and prolong the lifespan of 

these membranes. However, these techniques can have cytotoxic tendencies, 

leading to excessive inflammation, premature resorption, and material failure.  

In the present in vivo study, a new collagen membrane based on bovine dermis 

was extracted and compared to a commercially available porcine-sourced colla-

gen membrane derived from the pericardium. The membranes were implanted in 

Wistar rats for up to 60 days. The analyses included well-established histopatho-

logical and histomorphometric methods, including histochemical and immuno-

histochemical staining techniques to detect M1- and M2 macrophages and blood 

vessels. 

The results showed that both membranes remained intact up to day 30, while the 

bovine membrane fragmented at day 60 with granulation tissue infiltrating the 

implantation sites. In contrast, the porcine membrane remained stable without 

signs of material-dependent inflammatory processes. The bovine membrane ex-

hibited a unique integration pattern, with overlapping fragments providing sec-

ondary porosity in combination with transmembrane vascularization. Overall, the 

bovine membrane demonstrated comparable results to the porcine control group 

regarding biocompatibility, but exhibited a shorter lifespan than the porcine mem-

brane. Due to the early fragmentation, blood vessels were found within the bovine 

membranes, offering an additional functionality that porcine barrier membranes 

do not provide. 

For dental and maxillofacial applications, the earlier fragmentation of the bovine 

dermis membrane could therefore be advantageous, presenting an alternative to 

commercially available porcine membranes. 
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III. Abkürzungsverzeichnis 

 

GBR  Guided bone regeneration  

GTR  Guided tissue regeneration 

ePTFE     expandiertes Polytetrafluorethylen 

KEM  Knochenersatzmaterialien 

PGA  Polyglycolic acid 

PLA  Polylactic acid 

MRZ  mehrkernige Riesenzellen 

VEGF  vascular endothelial grow factor 
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1 Einleitung 

Die Heilung von knöchernen Defekten im Kieferbereich, die Augmentation von Kiefer-

knochen vor der Insertion von Zahnimplantaten oder die Heilung parodontaler Defekte 

kann mit Eigenknochentransplantaten, oder alternativ mit Biomaterialien durchgeführt 

werden. Die Anwendung von Biomaterialien wird bereits für die Verfahren der Guided 

Bone Regeneration (GBR) bzw. Guided Tissue Regeneration (GTR) seit Jahrzehnten 

erfolgreich durchgeführt (66).  

Bei der GBR kommen neben Knochenersatzmaterialien (KEM) auch sogenannte Bar-

rieremembranen zum Einsatz. Barrieremembranen dienen der Abgrenzung des 

Weichgewebes von dem darunterliegenden Knochen bzw. Knochengewebedefekt. 

Diese Barriere mittels einer Membran ist notwendig, um schnell proliferierende Epithel- 

und Bindegewebszellen von den langsam proliferierenden Zellen wie Osteoblasten 

und parodontalen Zellen zu trennen, damit sich das neu bildende Gewebe ohne das 

Einsprossen von Weichgewebe ungestört regenerieren kann (15). Als weiterer wichti-

ger Faktor hat sich in den vergangenen Jahren die Stabilisierungsfunktion des KEM 

durch die Membran gezeigt (1, 2).  

Die GTR betrifft auch die Rekonstruktion parodontaler Strukturen. Im Rahmen paro-

dontal-chirurgischer Maßnahmen wird die Barrieremembran zwischen dem umgeben-

den Gingivaepithel des Zahnes sowie dem Alveolarknochen platziert, um den paro-

dontalen Strukturen die notwendige Zeit und den Raum zur Regeneration zu bieten. 

Eine gezielte Platzierung verhindert, dass schnell wachsendes Gingivaepithel in den 

Defektbereich eindringt und ermöglicht es dem parodontalen Ligament und dem Alve-

olarknochen, sich ohne Konkurrenz durch Weichgewebe zu regenerieren (3-7).  

 

Ein häufiges Problem bei der Verwendung von Barrieremembranen im Rahmen der 

GBR und/oder GTR stellt die Standzeit und die Biokompatibilität der verwendeten Ma-

terialien dar. Natürliche Membranen, wie sie häufig aus Kollagen gewonnen werden, 

neigen zur vorzeitigen Resorption, was den Regenerationsprozess beeinträchtigen 

kann. Daher werden verschiedene Techniken zur Verbesserung der Membranstand-

zeit und -integrität entwickelt, darunter auch die chemische Vernetzung. Allerdings 

können diese Methoden auch unerwünschte Nebenwirkungen wie Entzündungen und 

Zytotoxizität verursachen (8). Neue Entwicklungen und Forschungen, wie die 
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Untersuchung boviner Kollagenmembranen, bieten vielversprechende Alternativen zu 

herkömmlichen Materialien und könnten zukünftig die Behandlungsmöglichkeiten in 

der oral- und kieferchirurgischen Praxis erweitern (9, 10).  

Zu Beginn der Etablierung von GTR- und GBR-Verfahren wurden zunächst nicht re-

sorbierbare Materialien für Barrieremembranen eingesetzt (11, 12). Vor allem expan-

diertes Polytetrafluorethylen (ePTFE) war zunächst das Material der Wahl (12-14). Je-

doch hatte diese Materialgeneration den entscheidenden Nachteil, dass ein zweiter 

Eingriff zum Entfernen der Membran erforderlich war. Daher wurden alternative Bio-

materialien entwickelt, deren Einsatz diesen zweiten Eingriff überflüssig macht, was 

zur erweiterten Entwicklung resorbierbarer Materialien führte. Neben verschiedenen 

synthetischen Polymeren wie Polyglycolsäure (PGA) und Polylactiden bzw. Polymilch-

säuren (PLA), die sich bis heute aufgrund ihrer eingeschränkten Bio- und Gewebever-

träglichkeit nicht als geeignet erwiesen haben, setzten sich vor allem die natürlichen 

Polymere in der Zahnmedizin durch (10). Darunter nimmt Kollagen aufgrund seiner 

vielfach nachgewiesenen guten Einheilung, die nach wie vor den „natürlichen Eigen-

schaften“ dieses Biomoleküls zugeschrieben wird, die Hauptstellung ein (4, 15-17).  

Kollagen macht als Strukturprotein 30 % der Proteine im menschlichen Körper aus und 

ist damit das häufigste Peptid des menschlichen Körpers (18). Die 30 % verteilen sich 

auf alle Gewebe und Organe wie beispielsweise Sehnen, Zähne, Haut und Knochen 

(18). Als Strukturprotein dieser Gewebe ist das Kollagen an diversen (molekular-) bio-

logischen Vorgängen beteiligt (17, 19-21). So ist es in physiologische Vorgänge wie 

die Angiogenese, die Zelladhäsion und Zellmigration sowie die Gewebemorphoge-

nese und die Gewebereparatur maßgeblich eingebunden (20, 22-27).  

Zudem ist Kollagen – insbesondere das Kollagen vom Typ I - ein sogenanntes konser-

vatives Molekül, was bedeutet, dass es die Molekülstruktur und in diesem Falle die 

Triple-Helix-Struktur in vielen Spezies vergleichbar ist (28). Dies führte zu der An-

nahme, dass vor allem das Kollagen als Grundlage für Biomaterialien für ver-

schiedenste Applikationen optimal geeignet ist, da es eine geringe Immunreaktivität 

und gute Verträglichkeit zwischen den Spezies aufweist (29, 30). Jedoch ist auf Grund 

neuerer molekularbiologischer Untersuchungen mittlerweile bekannt, dass beispiels-

weise die Zusammensetzung der terminalen Regionen des Kollagenmoleküls zwi-

schen den Spezies variieren (31, 32). Daher wurden diese Regionen in einigen Kol-

lagen-basierten Biomaterialien entfernt, um die immunologische Immunakzeptanz zu 
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steigern (33). Weiterhin beinhaltet der zentrale Bereich der Kollagenmolekülhelix Are-

ale, welche als Antigen wirksam sein können (32, 34). Aus diesem Grund ist nicht nur 

die Testung der Gewebeverträglichkeit, sondern eine tiefergehende Testung der Im-

munogenität neuentwickelter kollagenbasierter Biomaterialien von entscheidender Be-

deutung. 

Ebenso muss erwähnt werden, dass die aus tierischen Quellen gewonnenen Gewebe 

zur Kollagenextraktion aufgereinigt werden müssen, bevor sie als Biomaterial am Men-

schen angewendet werden können (35, 36). So enthalten alle Gewebe immunologisch 

wirksame Bestandteile, welche eine Abstoßungsreaktion induzieren und damit die er-

folgreiche klinische Applikation gefährden können (37-39). Folglich ist die Testung der 

Aufreinigung und der Immunreaktion auf eine Membran ebenfalls von entscheidender 

Bedeutung. 

Ferner ist bekannt, dass physikalische Materialcharakteristika wie Porosität oder Ober-

flächenrauigkeit, sowie chemische Eigenschaften wie beispielsweise die Oberflä-

chenladung, inflammatorische Gewebereaktionen gegenüber einem Biomaterial be-

einflussen können (40-44). Die Durchführung einer materialinduzierten Fremdkörper-

reaktion stellt in der Entwicklung von Medizinprodukten eine große Herausforderung 

dar. Um die Funktionalität des finalen Medizinproduktes sicher zu stellen, muss ein 

ausgewogenes bzw. angepasstes Ausmaß der materialinduzierten Reaktionskaskade 

durchgeführt werden. 

Es wurde beschrieben, dass sich Kollagenmembranen für die GBR/GTR durch die Ak-

tivierung von Fibroblasten, Makrophagen und eosinophilen Granulozyten optimal in 

das Wirtsgewebe integrieren sollten, was als „turn-over“ des Kollagens angesehen 

wird.  Das sollte zu einem Ersatz der implantierten Membranen durch vitales Weich-

gewebe führen (45). Im Gegensatz dazu wurden Membranen, die eine Fremdkörper-

reaktion hervorrufen - einschließlich biomaterialinduzierter mehrkerniger Riesenzellen 

(MRZ) - als „bioinkompatible“ Biomaterialien beschrieben (46, 47). Die meisten Kol-

lagenmembranen, die in der täglichen klinischen Praxis verwendet werden, induzieren 

eine entzündliche Gewebereaktion, die über die zellulären Elemente der Fremdkörper-

reaktion zu ihrem turn-over führt (48, 49). Zu den Immunmechanismen, die den zell-

vermittelten Abbau von kollagenbasierten Membranen auslösen gehören vor allem die 

Aktivierung phagozytierender Zellen wie Makrophagen (41, 50, 51). Die beim Abbau 

von Biomaterialien aktivierten Makrophagen werden anhand ihres Expressionsprofils 
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in zwei Phänotypen eingeteilt: proinflammatorische M1-Makrophagen (klassisch akti-

vierte Makrophagen) oder anti-inflammatorische M2-Makrophagen (alternativ akti-

vierte Makrophagen) (52). Der M1-Phänotyp ist vor allem in der frühen Phase präsent 

und am Materialabbau beteiligt, d.h. typischerweise 3-4 Tage nach der Verletzung. 

Danach ändert er seine Polarisierung in den M2-Phänotyp, was zur Heilung des Ge-

webes führt (52-55). 

Die geringe Zellmembrankapazität von Makrophagen führt zur Fusion zu MRZ, die es 

dem Organismus ermöglichen, größere Fremdkörper oder Biomaterialien bzw. Bioma-

terialfragmente zu phagozytieren (52). Ihr Vorkommen im Implantationsbett eines Bio-

materials galt zwar lange Zeit als Indikator für die Bioinkompatibilität eines Materials 

(47, 56). Neuere Ergebnisse belegen jedoch, dass diese Zellen sowohl pro- als auch 

anti-inflammatorische Moleküle im Implantationsbett verschiedener Biomaterialien ex-

primieren (57-61). Darüber hinaus kann das Vorhandensein von MRZ zu einer Memb-

ranfragmentierung und -desintegration führen, die mit einem vorzeitigen Einwachsen 

des umgebenden Wirtsgewebes einhergeht, während die MRZ-Induktion mit einer ver-

stärkten transmembranösen Vaskularisierung verbunden war (62). 

In diesem Zusammenhang stellt das Erreichen eines Gleichgewichts zwischen dem 

Zeitpunkt des Abbaus und dem Gewebeheilungsprozess während der Applikation ei-

ner resorbierbaren GBR/GTR-Membran eine große Herausforderung dar. Aufgrund 

des zu erreichenden klinischen Ziels, also der erfolgreichen Knochen und/oder Weich-

gewebsreaktion, ist es daher wünschenswert, dass die Membranresorption in der Zeit 

zwischen vier Wochen und wenigen Monaten erfolgt (63-65). Klinische Indikationen 

wie großvolumige und mehrdimensionale Kieferknochendefekte erfordern Membranen 

mit einer längeren Standzeit (12, 64).  

Die Auswahl anderer Ursprungsgewebe wie Dermis, Sehnen oder Herzbeutel und 

auch unterschiedlicher tierischer Quellen, z.B. Schweinemembranen oder Rinder-

membranen, können das Abbauverhalten und die Gewebereaktionen mit unterschied-

lichem Erfolg beeinflussen (46, 66-68). 

Eine Membran sollte ein spezielles Abbaumuster bei einer mäßigen pro-inflammatori-

schen Gewebereaktion induzieren. Jedoch sollte die Membran nach neuesten Er-

kenntnissen weiteren Anforderungen entsprechen, die die Geweberegeneration unter-

stützen können. In diesem Zusammenhang veröffentlichten Omar et al. einen Über-

sichtsartikel, der sich mit der möglichen Rolle von GBR-Membranen als bioaktive 
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Kompartimente zusätzlich zu ihrer etablierten Rolle als Barrieren befasste (69). Es 

konnte demonstriert werden, dass Barrieremembranen bioaktiv zur Knochenregene-

ration beitragen können, da die zellulären und molekularen Aktivitäten gegenüber den 

Membranen eng mit der Knochenregenerationskaskade verbunden sind. Dabei hat 

sich gezeigt, dass die darüber liegende Kollagenmembran und insbesondere die Ver-

besserung ihrer Vaskularisierung eine entscheidende Rolle für eine erfolgreiche Kno-

chengeweberegeneration spielt (70). Die transmembranöse Vaskularisation soll je-

doch ein komplettes Vaskularisationsmuster - auch ausgehend vom überlagernden 

Weichgewebe - ermöglichen, welches ein schnelles Einwachsen der Gefäße in die 

Augmentatseite begünstigen kann.  

Darüber hinaus konnte dargestellt werden, dass die Interaktion eines resorbierbaren 

Biomaterials wie einer Barrieremembran insbesondere mit Makrophagen entschei-

dend für die klinische Eignung eines Implantates ist. Die Makrophagen spielen hierbei 

nicht nur als phagozytierende Zellen, sondern auch in der Gewebereaktionskaskade 

eine entscheidende Rolle, da sie ein breites Spektrum von Signalmolekülen absondern 

(70). Insgesamt bestimmt die Polarisierung von Makrophagen, d.h. ihr allgemeines Ex-

pressionsprofil, das eine funktionelle Einteilung in pro-inflammatorische M1- und anti-

inflammatorische M2-Subtypen erlaubt, das jeweilige regenerative Ergebnis durch das 

eingesetzte Biomaterial erhaltene klinische Ergebnis (71-73). Daher ist es von großer 

Bedeutung, sowohl die Gewebeverträglichkeit als auch das Integrationsmuster von Bi-

omaterialien wie Barrieremembranen in präklinischen Studienmodellen zu testen, um 

die klinische Funktionalität und die Wechselwirkungen solcher Materialien mit dem Im-

munsystem für die Translation in die klinische Anwendung vorherzusagen.  

Nach der Norm DIN EN ISO 10993-6 müssen Implantate in vivo durch Erstimplantation 

im subkutanen Implantationsmodell in Kleintieren getestet werden (74), da ihre Im-

munantwort der des Menschen am ähnlichsten ist. Es hat sich vielfach gezeigt, dass 

eine Analyse der Immunantwort auf Biomaterialien, insbesondere kollagenbasierten 

Membranen, durch den immunhistochemischen Nachweises von Makrophagen-Sub-

typen und ihrer histomorphometrischen Quantifizierung eine detailliertere Biokompati-

bilitätsanalyse ermöglicht (75). 

 

Ziele der Arbeit 
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In der vorliegenden Studie werden die Biokompatibilität, das Gewebe-Integrationsver-

halten, die Immunantwort und das Vaskularisationsmuster einer neuartigen, aus Rin-

derhaut gewonnenen Membran untersucht. Ziel ist es, ihre Funktion als Alternative zu 

kommerziell erhältlichen Barrieremembranen auf porciner Basis, die üblicherweise in 

der GBR/GTR Anwendung finden, zu evaluieren. Dazu wurden histopathologische und 

histomorphometrische Analysen durchgeführt, einschließlich der Untersuchung des 

Auftretens von M1- und M2-Makrophagen sowie der transmembranen Vaskularisie-

rung, basierend auf zuvor veröffentlichten Methoden (75-77). 
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3 Diskussion  

In der vorliegenden Studie werden die Biokompatibilität, das Gewebe-Integrationsver-

halten, die Immunantwort und das Vaskularisationsmuster einer neuartigen, aus Rin-

derhaut gewonnenen Membran untersucht. Ziel ist es, ihre Funktion als Alternative zu 

kommerziell erhältlichen Barrieremembranen auf porciner Basis, die üblicherweise in 

der GBR/GTR Anwendung finden, zu evaluieren. Dazu wurden histopathologische und 

histomorphometrische Analysen durchgeführt, einschließlich der Untersuchung des 

Auftretens von M1- und M2-Makrophagen sowie der transmembranen Vaskularisie-

rung, basierend auf zuvor veröffentlichten Methoden. 

Es ist von entscheidender Bedeutung, sowohl die Gewebeverträglichkeit als auch das 

Integrationsverhalten von Biomaterialien wie Barrieremembranen in präklinischen Stu-

dien zu untersuchen. Solche Tests sind notwendig, um die klinische Funktionalität und 

die Interaktionen dieser Materialien mit dem Immunsystem vor ihrer Anwendung im 

klinischen Bereich zu bewerten. Gemäß der Norm DIN EN ISO 10993-6 müssen Im-

plantate in vivo durch Erstimplantation im subkutanen Implantationsmodell an Kleintie-

ren getestet werden. Dies ermöglicht eine umfassende Analyse der Gewebereaktivität 

eines neuen Medizinprodukts und den Vergleich mit der Reaktion auf mindestens ein 

Kontrollprodukt (74). Daher wurden in der vorliegenden Studie die entzündlichen Ge-

webereaktionen auf eine Kollagenmembran aus boviner Dermis im Vergleich mit einer 

vielfach untersuchten und kommerziell erhältlichen Perikardmembran untersucht, die 

ein gut beschriebenes Resorptions- und Zellreaktionsprofil aufweist (75, 94). Dies ist 

von besonderem Interesse, da das bovine Ursprungsgewebe höhere vorbestehende 

Quervernetzungen im Kollagen aufweist (92, 93).  

Obwohl resorbierbare Barrieremembranen, insbesondere auf Kollagenbasis, bereits 

verfügbar sind, hat die Forschung in den letzten zehn Jahren die Mechanismen, wel-

che die Wechselwirkungen zwischen Membran und Wirt im Rahmen von GBR/GTR-

Verfahren steuern, weiter in den Fokus gestellt und teilweise aufgeklärt. In diesem Zu-

sammenhang veröffentlichten beispielsweise Omar et al. einen Übersichtsartikel, der 

die mögliche Rolle von GBR/GTR-Membranen als bioaktive Kompartimente im Rah-

men der Knochenregeneration zusätzlich zu ihrer Rolle als reine Barrierematerialien 

untersuchte. Die Autoren stellten fest, dass die zellulären und molekularen Aktivitäten 

gegenüber den Membranen eng mit der Knochenregenerationskaskade verbunden 

sind und kamen zu dem Schluss, dass die optimale Membran neben ihrer 
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Barrierefunktion auch eine aktive Rolle durch Modulation der molekularen Aktivitäten 

der membranassoziierten Zellen während des GBR/GTR-Verfahrens spielen sollte 

(16, 69, 78). In diesem Zusammenhang hat sich gezeigt, dass Kollagenmembranen 

mittels transmembranöser Vaskularisierung eine zentrale Rolle für eine erfolgreiche 

Regeneration des Knochengewebes spielen können (69, 70). Es konnte ebenfalls 

nachgewiesen werden, dass porcin-dermale Kollagenmembranen im Vergleich zu bo-

vin-dermalen Membranen nur eine geringe transmembranöse Vaskularisierung auf-

weisen (75, 77, 79). Diese Ergebnisse sind analog zu den vorliegenden Untersuchun-

gen, die ebenfalls ein spezielles Integrationsmuster nachwiesen, da sich die bovinen 

Fragmente ab dem 60. Tag nach der Implantation überlappten und somit eine sekun-

däre Porosität in Kombination mit dem Einwachsen von Bindegewebe und einer höhe-

ren Anzahl von Blutgefäßen entstand (62, 75).  

Obwohl in einer weiteren in vivo-Studie die Vermutung geäußert wurde, dass die Frag-

mentierung einer GBR/GTR-Membran ihre Barrierefunktion beeinträchtigen könnte 

(75), zeigte die vorliegende Arbeit vergleichbare Ergebnisse der Schweine- und der 

Rindermembran in Bezug auf Biokompatibilität, während die Standzeit der Rinder-

membran etwas kürzer war, als die Schweinemembran (62). Es kann daher angenom-

men werden, dass das transmembranöse Vaskularisationsmuster der bovinen Memb-

ran möglicherweise als weitere Verbesserung zur Unterstützung der Regeneration von 

Kieferknochendefekten dienen kann. Diese Vermutung beruht auf der Tatsache, dass 

die Vaskularisation des Implantationsbetts an knöchernen Defektseiten in der Regel 

vom umgebenden, nicht betroffenen Knochengewebe ausgeht und nach oben in den 

Defekt hineinwächst (62, 75).  

Die Gewebereaktion, d.h. die beteiligten Zellen und das spezifische spatiotemporale 

Ausprägungsmuster auf ein Biomaterial im Allgemeinen und damit auch auf Barriere-

membranen ist von der Gesamtheit der spezifischen physikochemischen Materialei-

genschaften abhängig (80, 81). Weiterhin haben Materialparameter von GBR/GTR-

Membranen auf Kollagenbasis, wie die Gewebequelle bzw. -herkunft, verschiedene 

Herstellungsprozesse und die Verarbeitung nach der Herstellung, wie z. B. die Vernet-

zung, in vivo-Prozesse Einfluss auf die Integration sowie die Standzeit (12, 82, 83). 

Faktoren wie die Oberflächentextur von Biomaterialien beeinflussen Prozesse wie die 

Migration oder Induktion von Phagozyten wie Makrophagen und mehrkernigen Rie-

senzellen und damit den Materialabbau, sowie das Integrationsmuster und damit die 
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Vaskularisierung (80, 84-90). Insbesondere die Polarisierung von Makrophagen, d.h. 

ihr allgemeines Expressionsprofil, das eine funktionelle Klassifizierung in pro-inflamm-

atorische M1- und anti-inflammatorische M2-Subtypen ermöglicht, und die allgemeine 

Induktion eines Entzündungsprofils durch ein Biomaterial scheint dessen jeweiliges 

regeneratives Potenzial zu beeinflussen (50, 88, 90, 91).  

 

Beurteilung der Standfestigkeit und Formstabilität 

Die histologischen Analysen der Gewebereaktionen und des Integrationsverhaltens 

zeigten, dass die bovine Kollagenmembran am 10. Tag nach der Implantation intakt 

blieb, ohne Anzeichen von Zusammenbruch oder Fragmentierung. Ab dem 30. Tag 

wurden erste Anzeichen einer Gewebsinfiltration festgestellt, und am 60. Tag war die 

Membran fragmentiert. Dabei überlappten sich die Membranfragmente im subkutanen 

Bindegewebe. Diese Fragmentierung führte zu einer Gewebereaktion, an der sowohl 

Makrophagen als auch mehrkernige Riesenzellen beteiligt waren, die den Fragmen-

tierungsprozess förderten. Das reaktive Gewebe infiltrierte die Zwischenräume der 

Membranfragmente, und es wurde eine hohe Anzahl von Gefäßen im infiltrierten Ge-

webe gefunden. Im Gegensatz dazu blieb die porcine Membran bis zum 60. Tag nach 

der Implantation intakt, was zu einer weniger intensiven Gewebereaktion und nur einer 

geringen Infiltration von mononukleären Zellen führte. Transmembranöse Vaskulari-

sierung wurde nicht beobachtet, jedoch wurden einige kleine Gefäße innerhalb der 

Membran gefunden. Insgesamt zeigte dieser Analyseteil deutliche Unterschiede in der 

entzündlichen Gewebereaktion, dem Integrationsverhalten und dem Vaskularisations-

muster zwischen den beiden Membranen. Die bovine GBR-Membran wurde durch 

phagozytierende Zellen, wie Makrophagen und Riesenzellen, fragmentiert, was bereits 

in anderen Studien über verschiedene Kollagenmembranen aus unterschiedlichen 

Quellen beobachtet wurde (46, 75). Die Integration und das Fragmentierungsmuster 

des bovinen Materials sind jedoch einzigartig, da die Membran nicht vollständig in zwei 

oder mehr Teile fragmentierte und somit keinen direkten Kontakt zwischen dem dar-

überliegenden und dem darunterliegenden Gewebe ermöglichte. Stattdessen zerfiel 

dieser Membrantyp in kleinere Untereinheiten, die weiterhin von Zellen und vor allem 

gefäßreichem Gewebe umgeben waren. Zudem wurde festgestellt, dass sich diese 

Untereinheiten innerhalb des Gewebes überlappen, was darauf hindeutet, dass die 

Membran das Eindringen von Gewebe von einem Kompartiment in das andere 
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weiterhin verhindert und somit ihre Barrierefunktion beibehält. Dieses spezielle Integ-

rations- und Degradationsmuster kann als „sekundäre Porosität“ (75) bezeichnet wer-

den. Im Gegensatz dazu induzierte die porcine Kollagenmembran eine Gewebereak-

tion und ein Integrationsverhalten, das vielfach als gewebliches Remodeling und In-

korporation ohne Anzeichen von Fragmentierung beschrieben wurde (75, 92). 

 

Beurteilung der Biokompatibilität (M1- und M2-Makrophagen) bzw. Gewebever-

träglichkeit 

Die Untersuchung der pro- und anti-inflammatorischen Makrophagen zeigte, dass die 

porcine Membran nach 10 und 30 Tagen ein erhöhtes Vorkommen von pro-inflamma-

torischen Zellen im Vergleich zur bovinen Membran induzierte. Dieses Auftreten war 

jedoch lokal begrenzt und beeinflusste das umliegende Gewebe nicht. Am Tag 60 

wurde in beiden Gruppen ein Rückgang der pro-inflammatorischen Zellen auf ver-

gleichbare Werte festgestellt. Dies könnte darauf hindeuten, dass die anfänglich er-

höhte Anzahl pro-inflammatorischer Zellen durch die unterschiedliche Vernetzung der 

Membran, die den Fragmentierungsprozess einleitet, verursacht wird. Die beobachtete 

Abnahme der M1- und M2-Makrophagen am Tag 60 deutet darauf hin, dass keine der 

Membranen eine chronische Entzündung verursacht, die zu einem entzündungsbe-

dingten Transplantatversagen führen könnte. Somit scheinen beide Biomaterialien 

vollständig biokompatibel zu sein. Interessanterweise zeigte die porcine Membran am 

Tag 60 eine signifikant höhere Anzahl von M2-Makrophagen im Vergleich zu M1-Mak-

rophagen. Dies könnte darauf hindeuten, dass sich diese Membran gut in das Trans-

plantatbett integriert und den Gewebeheilungsprozess molekular unterstützt. 

 

Der immunhistochemische Nachweis von Blutgefäßen zeigte am Tag 10 nach der Im-

plantation eine stärkere Vaskularisierung des umgebenden Gewebes um die bovine 

Membran im Vergleich zur porcinen Kollagenmembran. Am 30. Tag nach der Implan-

tation wiesen beide Kollagenmembranen eine vergleichbare Vaskularisierung inner-

halb des Bindegewebes um die Implantate und an der Grenzfläche zwischen Gewebe 

und Membran auf. Am 60. Tag nach der Implantation wurden Gefäße gefunden, die 

die bovine Membran infiltrierten und zu einer transmembranösen Vaskularisierung 
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führten, während in der porcinen Kollagenmembran nur einzelne kleine Blutgefäße 

nachgewiesen werden konnten. 

 

Beurteilung der intramembranösen Vaskularisierung 

Die vorliegenden Ergebnisse, kombiniert mit den Beobachtungen der entzündlichen 

Gewebereaktionen auf die bovine Membran, bestätigen das Vorliegen einer entzün-

dungsbedingten transmembranösen Vaskularisierung. Dies entspricht den früheren 

Studienergebnissen von Ghanaati et al., die die Expression des Angiogenesefaktors 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) durch mehrkernige Riesenzellen als Kor-

relat der Fremdkörperreaktion und die Abhängigkeit der Vaskularisation des Implan-

tatbetts, insbesondere von Knochenersatzmaterialien, aber auch von kollagenbasier-

ten Materialien, vom Auftreten dieses Zelltyps gezeigt haben (93). Diese Beobachtung 

lässt den Schluss zu, dass das untersuchte Vaskularisationsmuster der bovinen Kol-

lagenmembran mit der materialinduzierten entzündlichen Gewebereaktion zusam-

menhängt. 
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Schlussfolgerungen und Implikationen für zukünftige Forschungsbereiche 
bezogen auf die Studienergebnisse 

Zusammenfassend lässt sich auf Grundlage der beschriebenen Studienergebnisse 

feststellen, dass die Gewebereaktion auf die bovine Membran zur Induktion eines so-

genannten „bioaktiven Membran-Kompartiments“ beiträgt, welches für die Regenera-

tion von Knochengewebe förderlich ist. Die bovine Kollagenmembran ermöglicht auf-

grund ihres speziellen Abbau- und Integrationsmusters, das eine transmembranöse 

Vaskularisierung auslöst, die Schaffung eines solchen Mikromilieus. Es ist zu vermu-

ten, dass das beobachtete Vaskularisierungsmuster lokale Unterschiede in der Sauer-

stoffversorgung und der Verfügbarkeit von Nährstoffen begünstigt, was ebenfalls dazu 

beitragen könnte, eine geeignete Nischenumgebung für Osteoprogenitoren zu schaf-

fen (94-97). Diese Ergebnisse könnten im Zusammenhang mit der Knochenregenera-

tion von großer Relevanz sein, da das Wachstum von Blutgefäßen und pro-angiogene 

Signalmoleküle eine entscheidende Rolle spielen. Darüber hinaus kann die Ernährung 

der Defektstelle das Überleben der mit der Membran implantierten Zellen unterstützen, 

wie z.B. verschiedene aus dem Mund stammende Stammzellen oder (Prä-)Osteoblas-

ten in Tissue-Engineering-Anwendungen. (97-100). Des Weiteren deutet die frühzei-

tige Fragmentierung der Rindermembran zwar auf eine kürzere Standzeit hin, kann 

jedoch trotzdem für bestimmte zahnmedizinische oder kieferchirurgische Indikationen 

von Vorteil sein, da dies eine verbesserte Angiogenese ermöglicht. Insgesamt könnte 

die untersuchte Rindermembran eine Alternative zu künstlich quervernetzten Memb-

ranen darstellen, da eine solche Verarbeitung zu Bioinkompatibilität führen kann, was 

ein Versagen des Implantats zur Folge hätte. 



Literaturverzeichnis  

29 

 

4 Literatur- und Quellenverzeichnis 

1. Nuyttens BP, Thijs T, Deckmyn H, Broos K. Platelet adhesion to collagen. 

Thromb Res. 2011;127 Suppl 2:S26-9. 

2. Rothamel D, Schwarz F, Sager M, Herten M, Sculean A, Becker J. 

Biodegradation of differently cross-linked collagen membranes: an experimental study 

in the rat. Clin Oral Implants Res. 2005;16(3):369-78. 

3. Hermann JS, Buser D. Guided bone regeneration for dental implants. Curr Opin 

Periodontol. 1996;3:168-77. 

4. Hurley LA, Stinchfield FE, Bassett AL, Lyon WH. The role of soft tissues in 

osteogenesis. An experimental study of canine spine fusions. J Bone Joint Surg Am. 

1959;41-a:1243-54. 

5. Retzepi M, Donos N. Guided Bone Regeneration: biological principle and 

therapeutic applications. Clin Oral Implants Res. 2010;21(6):567-76. 

6. Bunyaratavej P, Wang HL. Collagen membranes: a review. J Periodontol. 

2001;72(2):215-29. 

7. Chiapasco M, Zaniboni M. Clinical outcomes of GBR procedures to correct peri-

implant dehiscences and fenestrations: a systematic review. Clin Oral Implants Res. 

2009;20 Suppl 4:113-23. 

8. Gottlow J, Nyman S. Barrier membranes in the treatment of periodontal defects. 

Curr Opin Periodontol. 1996;3:140-8. 

9. Alauddin MS, Abdul Hayei NA, Sabarudin MA, Mat Baharin NH. Barrier 

Membrane in Regenerative Therapy: A Narrative Review. Membranes (Basel). 

2022;12(5). 

10. Rakhmatia YD, Ayukawa Y, Furuhashi A, Koyano K. Current barrier 

membranes: titanium mesh and other membranes for guided bone regeneration in 

dental applications. J Prosthodont Res. 2013;57(1):3-14. 

11. Carbonell JM, Martín IS, Santos A, Pujol A, Sanz-Moliner JD, Nart J. High-

density polytetrafluoroethylene membranes in guided bone and tissue regeneration 

procedures: a literature review. Int J Oral Maxillofac Surg. 2014;43(1):75-84. 

12. Sasaki JI, Abe GL, Li A, Thongthai P, Tsuboi R, Kohno T, et al. Barrier 

membranes for tissue regeneration in dentistry. Biomater Investig Dent. 2021;8(1):54-

63. 



Literaturverzeichnis  

30 

 

13. Patino MG, Neiders ME, Andreana S, Noble B, Cohen RE. Collagen as an 

implantable material in medicine and dentistry. J Oral Implantol. 2002;28(5):220-5. 

14. Sam G, Pillai BR. Evolution of Barrier Membranes in Periodontal Regeneration-

"Are the third Generation Membranes really here?". J Clin Diagn Res. 

2014;8(12):Ze14-7. 

15. Sheikh Z, Qureshi J, Alshahrani AM, Nassar H, Ikeda Y, Glogauer M, et al. 

Collagen based barrier membranes for periodontal guided bone regeneration 

applications. Odontology. 2017;105(1):1-12. 

16. Kadler KE, Baldock C, Bella J, Boot-Handford RP. Collagens at a glance. J Cell 

Sci. 2007;120(Pt 12):1955-8. 

17. Bailey AJ. Perspective article: the fate of collagen implants in tissue defects. 

Wound Repair Regen. 2000;8(1):5-12. 

18. Ferreira AM, Gentile P, Chiono V, Ciardelli G. Collagen for bone tissue 

regeneration. Acta Biomater. 2012;8(9):3191-200. 

19. Miyata T, Taira T, Noishiki Y. Collagen engineering for biomaterial use. Clin 

Mater. 1992;9(3-4):139-48. 

20. Cen L, Liu W, Cui L, Zhang W, Cao Y. Collagen tissue engineering: 

development of novel biomaterials and applications. Pediatr Res. 2008;63(5):492-6. 

21. Khan R, Khan MH. Use of collagen as a biomaterial: An update. J Indian Soc 

Periodontol. 2013;17(4):539-42. 

22. Muthukumar T, Sreekumar G, Sastry TP, Chamundeeswari M. Collagen as a 

Potential Biomaterial in Biomedical Applications. REVIEWS ON ADVANCED 

MATERIALS SCIENCE. 2018;53(1):29-39. 

23. Rico-Llanos GA, Borrego-González S, Moncayo-Donoso M, Becerra J, Visser 

R. Collagen Type I Biomaterials as Scaffolds for Bone Tissue Engineering. Polymers 

(Basel). 2021;13(4). 

24. Saghiri MA, Asatourian A, Garcia-Godoy F, Sheibani N. The role of 

angiogenesis in implant dentistry part II: The effect of bone-grafting and barrier 

membrane materials on angiogenesis. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 

2016;21(4):e526-37. 

25. Sheehy EJ, Cunniffe GM, Brien FJO. 5 - Collagen-based biomaterials for tissue 

regeneration and repair. In: Mário AB, Martins MCL, editors. Peptides and Proteins as 

Biomaterials for Tissue Regeneration and Repair: Woodhead Publishing; 2018. p. 127-

50. 



Literaturverzeichnis  

31 

 

26. Edward JM, Steffen G. 1 Collagen: An overview.  Structural and Contractile 

Proteins Part A: Extracellular Matrix. 82: Academic Press; 1982. p. 3-32. 

27. Li Y, Liu Y, Li R, Bai H, Zhu Z, Zhu L, et al. Collagen-based biomaterials for 

bone tissue engineering. Materials & Design. 2021;210:110049. 

28. Meena C, Mengi SA, Deshpande SG. Biomedical and industrial applications of 

collagen. Proceedings of the Indian Academy of Sciences - Chemical Sciences. 

1999;111(2):319-29. 

29. Davison-Kotler E, Marshall WS, García-Gareta E. Sources of Collagen for 

Biomaterials in Skin Wound Healing. Bioengineering (Basel). 2019;6(3). 

30. Lynn AK, Yannas IV, Bonfield W. Antigenicity and immunogenicity of collagen. 

J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2004;71(2):343-54. 

31. Takaoka K, Koezuka M, Nakahara H. Telopeptide-depleted bovine skin collagen 

as a carrier for bone morphogenetic protein. J Orthop Res. 1991;9(6):902-7. 

32. Lin K, Zhang D, Macedo MH, Cui W, Sarmento B, Shen G. Advanced Collagen-

Based Biomaterials for Regenerative Biomedicine. Advanced Functional Materials. 

2019;29(3):1804943. 

33. Chattopadhyay S, Raines RT. Review collagen-based biomaterials for wound 

healing. Biopolymers. 2014;101(8):821-33. 

34. Friess W. Collagen--biomaterial for drug delivery. Eur J Pharm Biopharm. 

1998;45(2):113-36. 

35. Marboe CC, Buffaloe A, Fenoglio JJ, Jr. Immunologic aspects of rejection. Prog 

Cardiovasc Dis. 1990;32(6):419-32. 

36. Sachs DH. The Imunologic Response to Xenografts. Ilar j. 1995;37(1):16-22. 

37. Wood KJ, Goto R. Mechanisms of rejection: current perspectives. 

Transplantation. 2012;93(1):1-10. 

38. Anderson JM, Jiang S. Implications of the Acute and Chronic Inflammatory 

Response and the Foreign Body Reaction to the Immune Response of Implanted 

Biomaterials. In: Corradetti B, editor. The Immune Response to Implanted Materials 

and Devices. Cham: Springer International Publishing; 2017. p. 15–36. 

39. Mariani E, Lisignoli G, Borzì RM, Pulsatelli L. Biomaterials: Foreign Bodies or 

Tuners for the Immune Response? Int J Mol Sci. 2019;20(3). 

40. Rahmati M, Silva EA, Reseland JE, C AH, Haugen HJ. Biological responses to 

physicochemical properties of biomaterial surface. Chem Soc Rev. 2020;49(15):5178-

224. 



Literaturverzeichnis  

32 

 

41. Segan S, Jakobi M, Khokhani P, Klimosch S, Billing F, Schneider M, et al. 

Systematic Investigation of Polyurethane Biomaterial Surface Roughness on Human 

Immune Responses in vitro. Biomed Res Int. 2020;2020:3481549. 

42. Sridharan R, Cameron AR, Kelly DJ, Kearney CJ, O’Brien FJ. Biomaterial based 

modulation of macrophage polarization: a review and suggested design principles. 

Materials Today. 2015;18(6):313-25. 

43. Ghanaati S. Non-cross-linked porcine-based collagen I-III membranes do not 

require high vascularization rates for their integration within the implantation bed: a 

paradigm shift. Acta Biomater. 2012;8(8):3061-72. 

44. Barbeck M, Lorenz J, Kubesch A, Böhm N, Booms P, Choukroun J, et al. 

Porcine Dermis-Derived Collagen Membranes Induce Implantation Bed 

Vascularization Via Multinucleated Giant Cells: A Physiological Reaction? J Oral 

Implantol. 2015;41(6):e238-51. 

45. Klopfleisch R, Jung F. The pathology of the foreign body reaction against 

biomaterials. J Biomed Mater Res A. 2017;105(3):927-40. 

46. Morais JM, Papadimitrakopoulos F, Burgess DJ. Biomaterials/tissue 

interactions: possible solutions to overcome foreign body response. Aaps j. 

2010;12(2):188-96. 

47. Trindade R, Albrektsson T, Tengvall P, Wennerberg A. Foreign Body Reaction 

to Biomaterials: On Mechanisms for Buildup and Breakdown of Osseointegration. Clin 

Implant Dent Relat Res. 2016;18(1):192-203. 

48. Lopresti ST, Brown BN. Chapter 4 - Host Response to Naturally Derived 

Biomaterials. In: Badylak SF, editor. Host Response to Biomaterials. Oxford: Academic 

Press; 2015. p. 53-79. 

49. Wissing TB, Bonito V, van Haaften EE, van Doeselaar M, Brugmans M, Janssen 

HM, et al. Macrophage-Driven Biomaterial Degradation Depends on Scaffold 

Microarchitecture. Front Bioeng Biotechnol. 2019;7:87. 

50. Martin KE, García AJ. Macrophage phenotypes in tissue repair and the foreign 

body response: Implications for biomaterial-based regenerative medicine strategies. 

Acta Biomater. 2021;133:4-16. 

51. Hachim D, LoPresti ST, Yates CC, Brown BN. Shifts in macrophage phenotype 

at the biomaterial interface via IL-4 eluting coatings are associated with improved 

implant integration. Biomaterials. 2017;112:95-107. 



Literaturverzeichnis  

33 

 

52. Spiller KL, Nassiri S, Witherel CE, Anfang RR, Ng J, Nakazawa KR, et al. 

Sequential delivery of immunomodulatory cytokines to facilitate the M1-to-M2 transition 

of macrophages and enhance vascularization of bone scaffolds. Biomaterials. 

2015;37:194-207. 

53. Vishwakarma A, Bhise NS, Evangelista MB, Rouwkema J, Dokmeci MR, 

Ghaemmaghami AM, et al. Engineering Immunomodulatory Biomaterials To Tune the 

Inflammatory Response. Trends Biotechnol. 2016;34(6):470-82. 

54. Williams DF. On the mechanisms of biocompatibility. Biomaterials. 

2008;29(20):2941-53. 

55. Barbeck M, Booms P, Unger R, Hoffmann V, Sader R, Kirkpatrick CJ, et al. 

Multinucleated giant cells in the implant bed of bone substitutes are foreign body giant 

cells-New insights into the material-mediated healing process. J Biomed Mater Res A. 

2017;105(4):1105-11. 

56. Barbeck M, Motta A, Migliaresi C, Sader R, Kirkpatrick CJ, Ghanaati S. 

Heterogeneity of biomaterial-induced multinucleated giant cells: Possible importance 

for the regeneration process? J Biomed Mater Res A. 2016;104(2):413-8. 

57. Miron RJ, Bosshardt DD. Multinucleated Giant Cells: Good Guys or Bad Guys? 

Tissue Eng Part B Rev. 2018;24(1):53-65. 

58. Miron RJ, Zohdi H, Fujioka-Kobayashi M, Bosshardt DD. Giant cells around 

bone biomaterials: Osteoclasts or multi-nucleated giant cells? Acta Biomater. 

2016;46:15-28. 

59. Rolvien T, Barbeck M, Wenisch S, Amling M, Krause M. Cellular Mechanisms 

Responsible for Success and Failure of Bone Substitute Materials. Int J Mol Sci. 

2018;19(10). 

60. Kapogianni E, Alkildani S, Radenkovic M, Xiong X, Krastev R, Stöwe I, et al. 

The Early Fragmentation of a Bovine Dermis-Derived Collagen Barrier Membrane 

Contributes to Transmembraneous Vascularization-A Possible Paradigm Shift for 

Guided Bone Regeneration. Membranes (Basel). 2021;11(3). 

61. Caballé-Serrano J, Munar-Frau A, Ortiz-Puigpelat O, Soto-Penaloza D, 

Peñarrocha M, Hernández-Alfaro F. On the search of the ideal barrier membrane for 

guided bone regeneration. J Clin Exp Dent. 2018;10(5):e477-e83. 

62. Rispoli L, editor Surgery Guidelines for Barrier Membranes in Guided Bone 

Regeneration (GBR)2015. 



Literaturverzeichnis  

34 

 

63. Sbricoli L, Guazzo R, Annunziata M, Gobbato L, Bressan E, Nastri L. Selection 

of Collagen Membranes for Bone Regeneration: A Literature Review. Materials 

(Basel). 2020;13(3). 

64. Al-Maawi S, Rutkowski JL, Sader R, Kirkpatrick CJ, Ghanaati S. The 

Biomaterial-Induced Cellular Reaction Allows a Novel Classification System 

Regardless of the Biomaterials Origin. J Oral Implantol. 2020;46(3):190-207. 

65. Strietzel FP, Khongkhunthian P, Khattiya R, Patchanee P, Reichart PA. Healing 

pattern of bone defects covered by different membrane types--a histologic study in the 

porcine mandible. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2006;78(1):35-46. 

66. Wang J, Wang L, Zhou Z, Lai H, Xu P, Liao L, et al. Biodegradable Polymer 

Membranes Applied in Guided Bone/Tissue Regeneration: A Review. Polymers 

(Basel). 2016;8(4). 

67. Omar O, Elgali I, Dahlin C, Thomsen P. Barrier membranes: More than the 

barrier effect? J Clin Periodontol. 2019;46 Suppl 21(Suppl Suppl 21):103-23. 

68. Dau M, Volprich L, Grambow E, Vollmar B, Frerich B, Al-Nawas B, et al. 

Collagen membranes of dermal and pericardial origin-In vivo evolvement of 

vascularization over time. J Biomed Mater Res A. 2020;108(12):2368-78. 

69. Chen Z, Chen L, Liu R, Lin Y, Chen S, Lu S, et al. The osteoimmunomodulatory 

property of a barrier collagen membrane and its manipulation via coating nanometer-

sized bioactive glass to improve guided bone regeneration. Biomater Sci. 

2018;6(5):1007-19. 

70. Turri A, Elgali I, Vazirisani F, Johansson A, Emanuelsson L, Dahlin C, et al. 

Guided bone regeneration is promoted by the molecular events in the membrane 

compartment. Biomaterials. 2016;84:167-83. 

71. Chu C, Deng J, Sun X, Qu Y, Man Y. Collagen Membrane and Immune 

Response in Guided Bone Regeneration: Recent Progress and Perspectives. Tissue 

Eng Part B Rev. 2017;23(5):421-35. 

72. DIN EN ISO 10993-6:2017-09, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten_- 

Teil_6: Prüfungen auf lokale Effekte nach Implantationen (ISO_10993-6:2016); 

Deutsche Fassung EN_ISO_10993-6:2016. Berlin: Beuth Verlag GmbH. 

73. Lindner C, Alkildani S, Stojanovic S, Najman S, Jung O, Barbeck M. In Vivo 

Biocompatibility Analysis of a Novel Barrier Membrane Based on Bovine Dermis-

Derived Collagen for Guided Bone Regeneration (GBR). Membranes (Basel). 

2022;12(4). 



Literaturverzeichnis  

35 

 

74. Korzinskas T, Jung O, Smeets R, Stojanovic S, Najman S, Glenske K, et al. In 

Vivo Analysis of the Biocompatibility and Macrophage Response of a Non-Resorbable 

PTFE Membrane for Guided Bone Regeneration. Int J Mol Sci. 2018;19(10). 

75. Radenković M, Alkildani S, Stoewe I, Bielenstein J, Sundag B, Bellmann O, et 

al. Comparative In Vivo Analysis of the Integration Behavior and Immune Response of 

Collagen-Based Dental Barrier Membranes for Guided Bone Regeneration (GBR). 

Membranes (Basel). 2021;11(9). 

76. Zellin G. Growth factors and bone regeneration. Implications of barrier 

membranes. Swed Dent J Suppl. 1998;129:7-65. 

77. Ghanaati S. Non-cross-linked porcine-based collagen I-III membranes do not 

require high vascularization rates for their integration within the implantation bed: a 

paradigm shift. Acta biomaterialia. 2012;8(8):3061-72. 

78. Anderson JM, Rodriguez A, Chang DT. Foreign body reaction to biomaterials. 

Seminars in immunology. 2008;20(2):86-100. 

79. Chen S, Jones JA, Xu Y, Low HY, Anderson JM, Leong KW. Characterization 

of topographical effects on macrophage behavior in a foreign body response model. 

Biomaterials. 2010;31(13):3479-91. 

80. Barbeck M, Booms P, Unger R, Hoffmann V, Sader R, Kirkpatrick CJ, et al. 

Multinucleated giant cells in the implant bed of bone substitutes are foreign body giant 

cells-New insights into the material-mediated healing process. Journal of biomedical 

materials research Part A. 2017;105(4):1105-11. 

81. Barbeck M, Motta A, Migliaresi C, Sader R, Kirkpatrick CJ, Ghanaati S. 

Heterogeneity of biomaterial-induced multinucleated giant cells: Possible importance 

for the regeneration process? Journal of biomedical materials research Part A. 

2016;104(2):413-8. 

82. Abels M, Alkildani S, Pröhl A, Xiong X, Krastev R, Korzinskas T, et al. The 

Granule Size Mediates the In Vivo Foreign Body Response and the Integration 

Behavior of Bone Substitutes. Materials (Basel). 2021;14(23). 

83. Lee S-W, Kim S-G. Membranes for the Guided Bone Regeneration. 

Maxillofacial plastic and reconstructive surgery. 2014;36(6):239-46. 

84. Rothamel D, Benner M, Fienitz T, Happe A, Kreppel M, Nickenig H-J, et al. 

Biodegradation pattern and tissue integration of native and cross-linked porcine 

collagen soft tissue augmentation matrices - an experimental study in the rat. Head & 

Face Medicine. 2014;10(1):10. 



Literaturverzeichnis  

36 

 

85. Franz S, Rammelt S, Scharnweber D, Simon JC. Immune responses to implants 

- a review of the implications for the design of immunomodulatory biomaterials. 

Biomaterials. 2011;32(28):6692-709. 

86. Chung L, Maestas DR, Jr., Housseau F, Elisseeff JH. Key players in the immune 

response to biomaterial scaffolds for regenerative medicine. Adv Drug Deliv Rev. 

2017;114:184-92. 

87. Remes A, Williams DF. Immune response in biocompatibility. Biomaterials. 

1992;13(11):731-43. 

88. Xia Z, Triffitt JT. A review on macrophage responses to biomaterials. Biomed 

Mater. 2006;1(1):R1-9. 

89. Anderson JM, Miller KM. Biomaterial biocompatibility and the macrophage. 

Biomaterials. 1984;5(1):5-10. 

90. Angele P, Abke J, Kujat R, Faltermeier H, Schumann D, Nerlich M, et al. 

Influence of different collagen species on physico-chemical properties of crosslinked 

collagen matrices. Biomaterials. 2004;25(14):2831-41. 

91. Light ND. Bovine type I collagen: A study of cross-linking in various mature 

tissues. Biochim Biophys Acta. 1979;581(1):96-105. 

92. Korzinskas T, Jung O, Smeets R, Stojanovic S, Najman S, Glenske K, et al. In 

Vivo Analysis of the Biocompatibility and Macrophage Response of a Non-Resorbable 

PTFE Membrane for Guided Bone Regeneration. International journal of molecular 

sciences. 2018;19(10). 

93. Ghanaati S, Barbeck M, Orth C, Willershausen I, Thimm BW, Hoffmann C, et 

al. Influence of β-tricalcium phosphate granule size and morphology on tissue reaction 

in vivo. Acta biomaterialia. 2010:4476-87. 

94. Shah R, Hiremutt D, Jajoo S, Kamble A. Dental tissue engineering: Future of 

regenerative dentistry. Journal of Dental Research and Scientific Development. 

2016;3:31. 

95. Garrett RW, Emerson SG. Bone and blood vessels: the hard and the soft of 

hematopoietic stem cell niches. Cell Stem Cell. 2009;4(6):503-6. 

96. Maes C. Role and regulation of vascularization processes in endochondral 

bones. Calcif Tissue Int. 2013;92(4):307-23. 

97. Krishnan L, Willett NJ, Guldberg RE. Vascularization strategies for bone 

regeneration. Ann Biomed Eng. 2014;42(2):432-44. 



Literaturverzeichnis  

37 

 

98. Grosso A, Burger MG, Lunger A, Schaefer DJ, Banfi A, Di Maggio N. It Takes 

Two to Tango: Coupling of Angiogenesis and Osteogenesis for Bone Regeneration. 

Front Bioeng Biotechnol. 2017;5:68. 

99. Almubarak S, Nethercott H, Freeberg M, Beaudon C, Jha A, Jackson W, et al. 

Tissue engineering strategies for promoting vascularized bone regeneration. Bone. 

2016;83:197-209. 

100. Stegen S, van Gastel N, Carmeliet G. Bringing new life to damaged bone: the 

importance of angiogenesis in bone repair and regeneration. Bone. 2015;70:19-27. 

 



Danksagung  

 

 

 

Herzlich danke ich Prof. Dr. Dr. Kübler unter seiner Betreuung meinen Traum 

realisieren zu dürfen. 

Dank an Dr. Mike Barbeck und Prof. Dr. Dr. Rothamel für die unermüdliche 
Unterstützung. 

Dank an meine Familie, vor allem meinen Kindern. 



 

 

 

 


