T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

ABSTRACT

For at reducere risikoen for biologiske og astetiske
komplikationer anbefales det, at implantatet place-
res i en korrekt protetisk position og er omgivet af
mindst 1-1,5 mm knogle. Som fglge af de omfattende
tredimensionelle &ndringer af processus alveolaris
i forbindelse med den fysiologiske remodellering
efter tandtab er der ofte behov for lateral knogle-
opbygning af processus alveolaris enten fgr eller
i forbindelse med implantatindseettelsen. Lateral
knogleopbygning involverer i de fleste tilfelde
principperne for styret knogleregeneration (Guided
bone regeneration, GBR). Denne teknik indebaerer,
at knogledefekten isoleres/beskyttes med en me-
kanisk barriere, som vanligt kaldes for en membran,
der hindrer indvaekst af det hurtigere prolifererende
omkringliggende blgdtvaey, siledes at knogledan-
nende celler kan vokse ind i den isolerede/beskyt-
tede defekt. Denne artikel giver en oversigt over de
hyppigst anvendte ikkeresorberbare og resorber-
bare membraner samt metalnet, deres indikation
og kliniske brug ved lateral opbygning af proces-
sus alveolaris udfgrt enten fg@r eller i forbindelse
med implantatindsaettelsen. Endvidere fokuseres
pa handtering af komplikationer og de kliniske re-
sultater.
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ILSTEDEV/ERELSE AF KNOGLE omkring hele im-
plantatet synes vigtig for at reducere risikoen
for biologiske og estetiske komplikationer.
Det anbefales saledes, at den faciale og orale
knoglebredde er minimum 1-1,5 mm (1,2).
Som fplge af de omfattende tredimensionelle
e@ndringer af processus alveolaris i forbindelse
med den fysiologiske knogleremodellering ef-
ter tandtab er bredden af processus alveolaris
ofte reduceret. Opbygning af processus alveolaris enten fgr el-
ler i forbindelse med implantatindsettelsen er derfor i mange
tilfeelde ngdvendig.

Teknikken, der oftest anvendes ved opbygning af proces-
sus alveolaris, er baseret pa princippet for styret knoglerege-
neration (Guided bone regeneration, GBR). Ved GBR isoleres/
beskyttes knogledefekten med en mekanisk barriere, som van-
ligt kaldes for en membran. Membranen holder det hurtigere
prolifererende omkringliggende blgdtvaev veek. Herved gives
mulighed for, at knogledannende celler kan proliferere ind i
defekten. Der er blevet anvendt en lang raekke forskellige ma-
terialer som membran, herunder polytetrafluorethylen (PTFE),
kollagen, frysetgrret senevayv, polymermateriale og net af titan.

Denne artikel giver en oversigt over de hyppigst anvendte
ikkeresorberbare og resorberbare membraner, deres indikation
og kliniske brug ved lateral opbygning af processus alveolaris
enten fgr eller i forbindelse med implantatindsettelsen. End-
videre fokuseres pa handtering af komplikationer og kliniske
resultater.



MEMBRANENS EGENSKABER

Membraner til klinisk brug skal ideelt set have en rackke egen-
skaber (Tabel 1). For en detaljeret oversigt over de forskellige
membraners egenskaber henvises til en tidligere publiceret
oversigtsartikel (3).

En vaesentlig egenskab er, at membranen er biokompatibel,
dvs. at membranen ikke udlgser en immunologisk eller inflam-
matorisk reaktion. Endvidere er det vigtigt, at membranen ikke
pavirker de omgivende vaev, herunder ikke kompromitterer he-
lingsprocessen i gvrigt. Ideelt set bgr membranen vere bioaktiv
og derved bidrage aktivt til helingsprocessen, fx ved enten at
fremme blgdtveevshelingen eller knoglehelingen eller ved at
udvise antimikrobielle egenskaber. Membranen bgr endvidere
bevare det underliggende rum, som opstér efter placering af
membranen. Membranen bgr siledes have tilstreekkelig meka-
nisk styrke og stabilitet til at modsta trykket fra de omkring-
liggende veev, herunder tunge, kind og leebe. Membranen bgr
desuden ogsé vaere taet nok til at hindre indveekst af ugnsket
veev i defekten, herunder epitel- og bindeveev. Imidlertid skal
membranen vere selektiv permeabel og tillade diffusion af sig-
nalmolekyler, vaekstfaktorer og naringsstoffer. Endvidere er
det pnskeligt, at membranen har en positiv virkning pa helin-
gen af blpdtvaevet over membranen. Desuden skal membranen
vaere let at hindtere i klinikken, dvs. at membranens form let
kan tilpasses, séledes at membranen effektivt kan ”forsegle”
forskellige typer af defekter. Endvidere bgr det veere muligt at
fiksere membranen med membranstifter eller miniskruer af
metal eller resorberbart materiale. Herved opnés en god perifer
forsegling og beskyttelse af veevene under membranen. Det er i
dag alment accepteret, at sufficient stabilisering af membranen

Membranernes relevante egenskaber

medfgrer forbedret heling (4). Endvidere synes sufficient sta-
bilisering af membranen at mindske risikoen for eksponering
af membranen. Endelig bgr membranen ideelt set blive oplgst
eller resorberet efter at have udfert sin funktion med minimal
veevsreaktion. En anden mulighed er, at membranen bliver fuldt
integreret som en del af det regenererede vav.

Der findes naturligvis ikke et enkelt produkt med optima-
le egenskaber jeevnfgr ovenstdende beskrivelse. Membranens
sammensatning pavirker membranens fysiske og kemiske
egenskaber og dermed ogsé de kliniske indikationer. Der er
forskellige méder at klassificere de tilgeengelige membraner
pd, men en klinisk anvendelig klassifikation er at opdele dem
iikkeresorberbare og resorberbare membraner.

IKKERESORBERBARE MEMBRANER

Konceptet med at skabe et aflukket rum sv.t. knogledefekten
for at forhindre indveekst af det omkringliggende blgdtveev og
derved fremme knoglehelingen er blevet undersggt i en raekke
eksperimentelle undersggelser allerede i 50’erne og 60’erne,
hvor plastikbure og -rgr, samt Millipore-filtre (Celluloseacetat-
filtre) blev anvendt som barriere/membran. GBR-teknikken ved
behandling af knogledefekter i munden fandt imidlertid sted
i80’erne og 90’erne ved brug af membraner lavet af ekspan-
deret polytetrafluorethylen (e-PTFE), almindeligvis betegnet
Gore-Tex efter producentens navn.

Ikkeresorberbare membraner er yderst biokompatible og
kan bevare det underliggende rum i tilstreekkelig lang tid, nar
de er korrekt tilpasset og/eller understgttet. Anvendelse af de
fleste ikkeresorberbare membraner er i de fleste tilfeelde karak-
teriseret ved et forudsigeligt behandlingsresultat. Endvidere »

Biokompatibilitet

Membranen udlgser ikke en immunologisk reaktion eller en kronisk inflammatorisk reaktion,

dvs. membranen forstyrrer ikke de omgivende vaev og helingsprocessen

Bioaktivitet
regenerationen

Mekanisk stabilitet

Membranen bidrager aktivt til helingsprocessen, fx ved at fremme blgdtvaevshelingen eller knogle-

Membranen har tilstraekkelig mekanisk stabilitet til at modsta det tryk, der udgves af de omkring-

liggende vaev. Herved bevares det underliggende rum, som opstar efter placering af membranen

Teethed

Elektiv permeabilitet

Integritet

Let klinisk handterbarhed
af defekter

Resorberbarhed/vaevsintegrering
fuldstaendigt i veevene

Membranen har en struktur, som forhindrer invasion af epitel og bindevayv i det underliggende rum

Membranen tillader diffusion af signalmolekyler, vaekstfaktorer og naeringsstoffer,
saledes at helingen ikke forstyrres

Muligggr stabilisering af membranen med stifter eller miniskruer som stabiliserer membranen
uden laceration af membranen

Membranens form kan let tilpasses, saledes at der opnas en god perifer forsegling ved alle typer

Membranen forsvinder efter at have udfgrt sin funktion med minimal vaevsreaktion eller integreres

Tabel 1. Oversigt over membranernes relevante egenskaber og deres betydning/funktion.

Table 1. Overview of relevant membrane characteristics and their importance/function.
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er de fleste ikkeresorberbare membraner forholdsvis nemme at
héndtere klinisk. Der findes to hovedtyper af ikkeresorberbare
membraner/barriere, nemlig PTFE-baserede og metalnet. Ge-
nerelt foretraekkes ikkeresorberbare membraner som hovedre-
gel ved stgrre defekter eller defekter med manglende knogle-
vaegge, hvor en langvarig barrierefunktion er vigtig.

PTFE

PTFE er en stabil polymer, der er kemisk og biologisk inert. End-
videre undergér PTFE ikke enzymatisk og mikrobiel nedbryd-
ning. Den fgrste generation af PTFE-membraner blev fremstillet
af e-PTFE (Expanded-PTFE), som fortsat er blandt de hyppigst
anvendte membraner til knogleregeneration. Disse membra-
ner er delvist porgse med det formal at fremme helingen, inkl.
at muligggre adhaesion via kollagene fibre. Herved fremmes
knoglehelingen bedst muligt.

Membranens porgse struktur har dog den ulempe, at bak-
terier kan penetrere den ved eksponering med deraf kompro-
mitteret knogleregeneration. Membranen bliver saledes almin-
deligvis inficeret ved eksponering til det orale miljg, hvilket
er en forholdsvis hyppigt forekommende komplikation. e-PT-
FE-membraner har lav mekanisk stabilitet og behgver derfor

ofte understgttelse af et knogletransplantat og/eller knogleer-
statningsmateriale, som leegges i defekten under membranen.
Knogletransplantatet/knogleerstatningsmaterialet forhindrer
primeert, at membranen “kollapser ind” i defekten og dermed
kompromitterer knogleregenerationen. Der er efterfglgende
udviklet titanforsteerkede e-PTFE-membraner (Tit e-PTFE),
som har et indbygget tyndt og fleksibelt titanskelet. Titanske-
lettet gger membranens mekaniske egenskaber og ggr det mu-
ligt at forme membranen efter defektens morfologi.

Som fglge af den store risiko for infektion ved eksponering
af e-PTFE-membraner til det orale miljg er der udviklet teettere
d-PTFE-membraner (Dense-PTFE), som er mindre porgse end
e-PTFE-membraner. Ved eksponering af en d-PTFE-membran
til det orale miljg er der begraenset bakteriel indvakst, hvor-
for risikoen for infektion er mindre end ved anvendelse af en
e-PTFE-membran. Den tattere membranstruktur og dermed
den reducerede integration af d-PTFE-membraner synes ikke
umiddelbart at gge risikoen for eksponering. En anden fordel
er, at d-PTFE-membraner er lettere at fjerne end e-PTFE-mem-
braner. De har dog den ulempe, at der dannes et lidt tykkere lag
af fibrgst bindeveev, ofte kaldet "pseudoperiostium”, mellem d-
PTFE-membranen og den regenererede knogle, sammenlignet

Titanforstaerket d-PTFE-membran ved lateral knogleopbygning fer implantatindsattelsen

Fig. 1. Lateral opbygning af en meget tynd processus alveolaris fgr implantatindseettelse sv.t. regio 6- (A). Den kortikale knogle blev perforeret fgr applicering af augmen-
tationsmaterialet for at gge blgdningen og accelerere knogleremodeleringen, mens den titanforstaerkede d-PTFE-membran blev fikseret apikalt med metalstifter (B). Der
blev lagt en ca. 1:1 blanding af autolog knogle og deproteiniseret bovint knogleerstatningsmateriale sv.t. omradet (€). Knogletransplantatet og knogleerstatningsmaterialet
blev daekket af membranen (D). Der blev foretaget suturering med monofil sutur (E). | forbindelse med fjernelse af membran efter ca. 7 mdr. (F, @) blev der identificeret
tilstraekkelig knogleopbygning, saledes at der kunne indsaettes et implantat af passende diameter (H).

Fig. 1. Lateral augmentation of a very thin alveolar process prior to implant installation in position 46 (A). The cortical bone was perforated prior to applying the aug-
mentation material, to increase bleeding and accelerate bone remodelling, while the titanium reinforced d-PTFE membrane was fixated apically with metal pins (B). An
approximate 1:1 mixture of autogenous bone and deproteinized bovine bone particles was placed (€). The autogenous bone and the bone substitute were covered with the
membrane (D). The wound was sutured with a monofil suture (E). At the time of membrane removal after about 7 months (F, G), adequate amount of augmented bone was

obtained enabling installation of an implant with an appropriate diameter (H).
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med anvendelse af e-PTFE-membraner. Dette aspekt er vigtigt
at veere opmarksom pé i forbindelse med operationen, idet det
normalt anbefales at kompensere herfor ved at “overaugmen-
tere”, nar der anvendes d-PTFE-membraner.

De fleste d-PTFE-membraner er karakteriseret ved begreen-
set mekanisk stabilitet. Derfor er der ligesom ved e-PTFE-mem-
braner i de fleste tilfeelde behov for at leegge et knogletrans-
plantat og/eller knogleerstatningsmateriale under membranen
med henblik pa at forhindre, at den ”falder ind i defekten” og
dermed reducerer knogleregenerationen. Inden for de seneste
ar er der udviklet sdkaldte strukturerede d-PTFE-membraner
med eller uden titanforstaerkelse. Disse membraner er karakte-
riseret ved en porgs overflade med det overordnede formal at
forbedre adhaesionen til det omkringliggende blgdtveev (Fig. 1).
Titanforsteerkede d-PTFE-membraner (Tit d-PTFE) er relativt
lette at handtere klinisk. Endvidere er de karakteriseret ved en
lang barrierefunktion og god mekanisk stabilitet. Desuden er
der lille risiko for eksponering og begreenset risiko for infektion
ved eksponering. Derfor ser det ud til, at Tit d-PTFE bgr vaere
den foretrukne ikkeresorberbare membran til GBR, iser ved
moderate/store knogledefekter.

Eksponering af PTFE-membranen er fortsat en hyppigt fore-
kommende komplikation. Det diskuteres ofte, om en ekspone-
ret PTFE-membran altid bgr fjernes. Behovet for fjernelse af »

|
Kklinisk relevans

Styret knogleregeneration (Guided bone regeneration, GBR)
kan anvendes ved lateral opbygning af processus alveola-
ris enten fgr eller i forbindelse med implantatindszettelsen:

» Ved sma knogledefekter kan GBR udfgres i forbindelse
med implantatindsattelsen. | de tilfaelde anbefales det
som hovedregel, at der anvendes naturlige kollagenmem-
braner i kombination med et knogletransplantat og/eller
knogleerstatningsmateriale. Disse membraner er lette at
handtere klinisk. Endvidere er betydelige komplikationer
sjeldent rapporteret.

¢ Ved stgrre knogledefekter eller defekter med et reduce-
ret antal knoglevaegge er der behov for en laengere he-
lingsperiode. I de tilfelde anbefales som hovedregel brug
af ikkeresorberbare membraner enten med eller uden et
knogletransplantat og/eller knogleerstatningsmateriale.

Eksponering af membranen er en relativt hyppigt forekom-
mende komplikation i forbindelse med GBR, som i de fleste
tilfelde medfgrer kompromitteret knogleregeneration. Det
er dog sjeldent, at behandlingen totalt mislykkes.

Titanforstaerket d-PTFE-membran ved lateral knogleopbygning samtidig med implantatindszttelsen

Fig. 2. Lateral opbygning af processus alveolaris samtidig med implantatindseettelsen sv.t. regio 6- ved anvendelse af autolog knogle og en d-PTFE-titanforstaerket mem-
bran (A-E). Membranen blev eksponeret ca. 2,5 mdr. efter operationen (F). Membranen blev bevaret, men det var svaert for patienten at holde omradet rent. Endvidere
blev eksponeringen stgrre og stgrre. Derfor blev membranen fiernet efter yderligere ca. 1,5 md. (G). Efter fiernelse af membranen blev der identificerer ca. 1 mm dehiscens

facialt (H).

Fig. 2. Lateral augmentation of the alveolar process simultaneous with implant installation in position 46 using autogenous bone particles and a d-PTFE titanium rein-
forced membrane (A-E). The membrane was exposed about 2.5 months after surgery (F). The membrane was preserved, but it was difficult for the patient to clean the
region. Moreover, increased exposure was observed. Therefore, the membrane was removed after 1.5 months (G). After removal of the membrane, a buccal dehiscence of

approximate 1 mm was identified (H).
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membranen afhanger imidlertid af eksponeringens stgrrelse,
tidspunktet for eksponeringen samt membranens type. Séfremt
der er tale om en mindre eksponering, som opstar f dage/uger
efter operationen, anbefales det i de fleste tilfeelde at bevare
membranen. Intensiveret renhold af omradet med en meget
blgd tandbgrste og/eller lokal applikation af klorhexidingel
anbefales. Hvis der er tale om eksponering af en stgrre del af
membranen flere uger efter operationen, anbefales i de fleste
tilfaelde, at den eksponerede del af membranen trimmes/fjer-
nes. Endvidere anbefales intensiveret renhold af omradet ligele-
des med en meget blgd tandbgrste og/eller lokal applikation af
klorhexidingel. Sdfremt der er tale om eksponering af en stgrre
del af membranen umiddelbart efter operationen, bgr fjernelse
af membranen i de fleste tilfaelde overvejes.

Ovenstdende er generelle anbefalinger vedrgrende PTFE-
membraner. Som tidligere anfort bliver eksponerede e-PTFE-
membraner hurtigt inficerede, sdledes at bakterier penetrerer
den porgse struktur. Derfor bgr fjernelse af eksponerede e-PT-
FE-membraner i de fleste tilfeelde anbefales umiddelbart eller f&
uger efter eksponeringen, altsa tidligere end oprindeligt plan-
lagt. Som anfgrt ovenfor er d-PTFE-membraner karakteriseret
ved en lavere risiko for infektion end e-PTFE-membraner, sa-

fremt de eksponeres til det orale miljg. Derfor er det i de fleste
tilfaelde ikke ngdvendigt at fjerne eksponerede d-PTFE-mem-
braner (Fig. 2). Dette gaelder ogsa ved storre eksponeringer
af membranen. I de tilfzelde ber der som ovenfor anfort vaere
fokus pd omhyggeligt renhold med en meget blgd tandbegrste
og/eller lokal applikation af klorhexidingel. Det er dog almin-
deligt, at en stgrre del af membranen bliver eksponeret med
tiden. Derfor er der ofte behov for lgbende fjernelse af den
eksponerede del af membranen (Fig. 3). Det anbefales derfor,
at der foretages lgbende kontrol med henblik pé vurdering af,
om der er indikation for fjernelse af membranen tidligere end
oprindeligt planlagt.

Generelt vil eksponering af membranen medfgre et forrin-
get behandlingsresultat. Dette fgrer i de fleste tilfaelde ikke til
et totalt mislykket behandlingsresultat, men der vil ofte veere
behov for supplerende knogleopbygning i forbindelse med im-
plantatindseettelsen. Derfor er det vigtigt, at der i forbindelse
med operationen er fokus pa skdnsom og minutigs kirurgisk
teknik med henblik pa at minimere risikoen for eksponering
af membranen, herunder god applicering og adaptation af
membranen, samt tat primer suturering uden "trek” sv.t.
sarleeberne.

d-PTFE-membran med glat overflade ved lateral knogleophygning fér implantatindsattelse

Fig. 3. Lateral opbygning af processus alveolaris fgr implantatindszettelse sv.t. regio 5,4+ ved anvendelse af en blanding af autolog knogle og deproteiniserede bovine

knoglepartikler, og en d-PTFE-membran med relativt glat overflade (A-C). Membranen blev eksponeret ca. 1 mdr. efter operationen (D). Patienten applicerede lokalt klorhe-
xidingel. Eksponeringen blev stgrre og stgrre, hvorfor den successivt blev trimmet (E-G). Der var i hele forlgbet begraenset inflammation klinisk. Efter fjernelse af membra-
nen kunne der indszettes et implantat sv.t. regio 5+ (H). Der var ikke tilfredsstillende knoglevolumen til, at der kunne indszettes et implantat sv.t. regio 4+, sandsynligvis pga.
den tidligere membraneksponering.

Fig. 3. Lateral augmentation of the alveolar process prior to implant installation in position 15 and 14 with a mixture of autogenous bone and deproteinized bovine bone
particles and a d-PTFE membrane with a relatively smooth surface (A=C). The membrane was exposed approximately one month after the operation (D). The patient ap-
plied chlorhexidine gel. The exposure became progressively larger. Therefore, the membrane was successively trimmed (E-G). Limited inflammation was observed clinically
during the entire period. After membrane removal, an implant could be placed in position 15 (H). Due to insufficient bone volume, an implant could not be inserted in posi-
tion 14 probably due to previous membrane exposure.

510



Metalnet

Metalnet, oftest af titan eller rustfrit stal, har varet anvendt i
forbindelse med GBR i mange ar (5), isaer i forbindelse med be-
handling af store knogledefekter i form af kontinuitetsdefekter,
ekstrem atrofi og vertikal knogleopbygning pga. deres overleg-
ne mekaniske egenskaber. De fgrste kommercielt tilgaengelige
metalnet blev leveret i plader, hvorfor de skulle skeres, trim-
mes og bgjes individuelt afheengigt af defektens morfologi og
formen af processus alveolaris. Selv om der i mange tilfeelde
kunne opnas et tilfredsstillende behandlingsresultat, blev det
overliggende blgdtvav ofte traumatiseret pga. metalnettets
skarpe kanter med deraf fplgende eksponering af metalnet-
tet. Imidlertid ses sjaldent betydelig infektion i forbindelse med
eksponering af titannettet. I nogle tilfeelde er det gnskveerdigt
at trimme den eksponerede del af titannettet, dog er det som
oftest vanskeligt at foretage.

Som fplge af de seneste &rs betydelige fremskridt inden for
CAD-CAM-teknologien er det i dag muligt at fremstille et in-
dividuelt 3-d-printet titannet pa basis af information fra 3-d-
scanninger. Et sddant net er karakteriseret ved en hgj praecision
irelation til defektens morfologi. Ved mindre defekter bgr et
sddant titannet derfor overvejes. Initiale undersggelser tyder
pa, at et 3-d-printet titannet har betydelig mindre risiko for
eksponering end et metalnet, der udformes ud fra en plade (6).
Disse net er normalt ret tynde (oftest 0,1-0,2 mm) og har en
variabel porestgrrelse. Angiveligt medferer de stgrre porer, der
normalt er placeret sv.t. den centrale del af nettet, mulighed for
optimal blodforsyning. De mindre porer, der almindeligvis er
placeret sv.t. den perifere del af nettet, giver derimod mulighed
for lettere tilpasning af nettet samt bedre stabilisering af knog-
letransplantatet, inkl. bedre mulighed for diffusion. Nettet kan
ogsé indeholde &bninger, der angiver den korrekte fremtidige
implantatposition. Det anbefales, at nettet fikseres i den rette
position med skruer for at undgad mobilitet og/eller migration
ihelingsperioden. Mobilitet af nettet kan nemlig medfgre eks-
ponering af nettet til mundhulen. Det er blevet anbefalet at
deaekke nettet med en resorberbar membran med det formal at
forbedre den tidlige blpdtvaevsheling samt reducere risikoen
for eksponering af nettet. Endvidere er det anfgrt, at dette vil
kunne medfgre mindre bindevaevsdannelse, dvs. mindre dan-
nelse af ”pseudoperiostium” under nettet. Selvom dette ud fra
et biologisk synspunkt synes sandsynligt, er der i gjeblikket
ingen videnskabelig dokumentation herfor.

Metalnet er karakteriseret ved stor mekanisk stabilitet og
begraenset risiko for eksponering og infektion. De er imidlertid
svaere at handtere klinisk. Safremt et sddant net anvendes, er
der behov for omhyggelig tilpasning. Endvidere er metalnet,
iseer 3d-printede betydeligt dyrere end andre typer af membra-
ner. Derfor anvendes disse metalnet i de fleste tilfeelde fortsat
iseer ved behandling af stgrre defekter.

RESORBERBARE MEMBRANER

Ikkeresorberbare membraner og metalnet har naturligvis den
ulempe, at de skal fjernes ved en ny operation. Bortset fra den
pgede risiko for morbiditet er der altid risiko for at skade sv.t.
det regenererede vaev under fjernelsen, samt at der kan opsta
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infektion og komprimeret blpdtveaevsheling. For at undgé disse
ulemper og for at forenkle den kirurgiske teknik er forskellige
typer af resorberbare membraner blevet udviklet. Resorberbare
membraner klassificeres hovedsageligt efter deres oprindelse
inaturlige og syntetiske. For en detaljeret gennemgang af de
forskellige typer resorberbare membraner henvises til en tidli-
gere publiceret oversigtsartikel (7).

Naturlige resorberbare membraner er fremstillet af kollagen,
typisk kollagen I, der er ekstraheret fra forskellige kilder, enten
xenogene (fx dermis, submucosa, peritoneum eller pericardi-
um fra svin eller senevev fra bl.a. ko eller hest) eller allogene
(fx fra placenta, pericardium, senevev eller fascia temporalis)
(8). Nyere undersggelser tyder pd, at kollagenmembraner (CM)
ikke kun spiller en passiv rolle som membran, men tilsynela-
dende deltager aktivt og stimulerende i helingsprocessen. Det
er rapporteret, at CM stimulerer fibroblasternes DNA-syntese,
tiltreekker osteoblaster og fremmer ekspressionen af forskellige
signalmolekyler, som fremmer knogleregenerering og -remo-
dellering. Desuden adsorberer CM mediatorer og vaekstfakto-
rer, der frigives under sérhelingen med deraf faciliteret knogle-
regeneration. Naturlige CM fremstilles ved en kompleks proces,
hvor alle celluleere komponenter og ikkekollagene proteiner
fjernes, dog uden nogen anden omfattende a&ndring af vaevs-
strukturen. De udviser god vaevsintegration, hurtig vaskulari-
sering og nedbrydning uden fremmedlegemereaktion. Natur-
lige CM har dog begransede mekaniske egenskaber. Derfor er
der altid behov for et knogletransplantat og/eller knogleer-
statningsmateriale under membranen for at undgé “kollaps”
af membranen (Fig. 4).

Naturlige CM har den store ulempe, at de nedbrydes relativt
hurtigt af endogene kollagenaser og dermed tidligt mister deres
barrierefunktion. Det er blevet foresldet, at CM kan anvendes
i dobbeltlag, dvs. to lag af membraner med det overordnede
formal at forleenge membranfunktionen og reducere mikro-
bevegelser med deraf forbedret mulighed for stabilisering af
transplantatet i helingsperioden. Nedbrydningstiden for na-
turlige CM kan variere betydeligt, fra ca. 1-2 uger og op til 36
uger, afhangigt af kilden og den oprindelige veevsstruktur. For
at forleenge nedbrydningstiden er der udviklet en reekke fysiske,
kemiske og enzymatiske processer til krydsbinding (”Cross-lin-
king”) af kollagenfibrillerne. Herved kan membranens resorp-
tionstid forleenges til flere maneder. En hgjere grad af krydsbin-
ding medfgrer sdledes en langsommere biologisk nedbrydning
af CM og dermed en forleenget membranfunktion. @get kryds-
binding resulterer imidlertid ogsa i nedsat veevsintegration og
en kraftigere fremmedlegemereaktion og/eller inflammatorisk
reaktion. Dette kan igen resultere i kompromitteret blgdtvaevs-
heling og dermed gget risiko for eksponering af membranen.
Der er saledes rapporteret en gget risiko for eksponering af CM
med krydsbinding sammenlignet med de naturlige CM. Der er
séledes anfprt praevalenser for eksponering af naturlige CM
pa 11-32 % og 13-56 % for CM med krydsbinding (9). Dette
aspekt er en vaesentlig forklaring pa de forskellige behandlings-
resultater, som er blevet rapporteret for CM med krydsbinding.

Syntetiske membraner (SM) af en reekke forskellige materia-
ler, typisk polymalkesyre (PLA), polyglycolsyre (PGA), po- »

511



T/ videnskad & kinlk / oversidtsartivel

Kollagen membran ved lateral knogleopbygning samtidig med implantatindsaettelsen

Fig. 4. Lateral opbygning af processus alveolaris samtidig med implantatindsettelsen sv.t. regio 1+, hvor der var en facial dehiscens pa ca. 6 mm (A). Autologe knoglechips
blev lagt direkte pa implantatoverfladen (B). De autologe knoglepartikler blev daekket med deproteiniserede bovine knoglepartikler (€). Afslutningsvis blev der lagt en
naturlig kollagenmembran (D) inden suturering (E). Efter helingsperioden blev der pasat et healing abutment uden at lave en lap (F).

Fig. 4. Lateral augmentation of the alveolar process simultaneous with implant installation in position 11, where a dehiscence of approximately 6 mm was observed (A).
Autogenous bone particles were placed directly on the exposed implant surface (B). The autogenous bone particles were covered by deproteinized bovine bone particles
(€). Finally, a natural collagen membrane (D) was placed prior to suturing (E). A healing abutment was placed after a healing period without raising a flap (F).

lycaprolacton (PCL), trimethylcarbonat og deres co-polymerer
er ogsé blevet anvendt til GBR igennem en lang &rrakke (7).
SM har umiddelbart den store fordel, at membranens egenska-
ber, dvs. dens porgsitet og mekaniske egenskaber, kan @ndres
ved @ndring af dens kemiske struktur. SM kan derfor fremstil-
les med forskellige lag af varierende porestgrrelser, fx en side
med mindre porer, der skal fungere som en barriere og dermed
forhindre epitelcelleinfiltrering, og en anden side med stgrre
porer imod knogleoverfladen med det formal at opna forbed-
ret vaevsintegration. Membranens nedbrydning kan desuden
tilpasses ved at eendre dens sammenseetning. Herved kan der
opnds en resorptionstid fra seks uger og helt op til ca. seks
méneder. Flydende membraner (fx af polyethylenglycol), som
harder in situ, er blevet udviklet med det formal at lette den
kliniske héndtering. Ved disse membraner er der ikke behov
for trimning/tilpasning af membranen. Sddanne membraner
er blevet testet uden stgrre succes.

Der er ogsé ved anvendelse af SM behov for et understgt-
tende knogletransplantat og/eller knogleerstatningsmateriale.

512

Der er endvidere observeret varierende grad af fremmedlegeme-
reaktion i forbindelse med nedbrydning af disse membraner. P&
grund af disse aspekter kombineret med en relativt hgj pris og
sveer tilgeengelighed udger SM i dag ikke fgrstevalget ved GBR.

Nar resorberbare membraner eksponeres til det orale miljg,
bliver de naturligvis ogsa inficeret. Det er karakteristisk for re-
sorberbare membraner, at membranens resorptionshastighed
oges betydeligt efter eksponering (3). Handtering af ekspone-
ring af resorberbare membraner er afhangig af eksponeringens
stgrrelse og type af membran. Ved mindre eksponeringer af
naturlige CM er der i de fleste tilfeelde ikke behov for fjernelse
af membranen. I de tilfzelde er intensiveret renhold anbefalet,
herunder lokal applikation af klorhexidingel. S&fremt der er
tale om stgrre eksponeringer af SM, anbefales fjernelse af den
eksponerede del af membranen samt omhyggeligt renhold ved
anvendelse af en blgd tandbgrste og/eller lokal applikation af
klorhexidingel.

Det kan derfor konkluderes, at CM, isaer naturlige CM, er
den foretrukne type af membran ved GBR sv.t. mindre defek-



Oversigt over fordele og ulemper ved membraner

Resorptions- | Fordele
tid

e-PTFE -

d-PTFE -

Tit e-PTFE S

Tit d-PTFE =

Metalnet -

3d- -
printede
titannet

Kollagen Kort

Kollagen Lang

Lang membranfunktion
Let at tilpasse klinisk

Lang membranfunktion

Let at tilpasse klinisk

Lille risiko for eksponering

Begraenset infektion/inflammation ved
eksponering

Lang membranfunktion
Let at tilpasse klinisk
God mekanisk stabilitet

Lang membranfunktion

Let at tilpasse klinisk

God mekanisk stabilitet

Lille risiko for eksponering

Begraenset infektion/inflammation ved
eksponering

Lang membranfunktion
Tilfredsstillende mekanisk

stabilitet

Begraenset infektion/inflammation ved
eksponering

Lang membranfunktion
Tilfredsstillende mekanisk

stahilitet

Ingen behov for tilpasning

Lille risiko for eksponering

Begraenset infektion/inflammation ved
eksponering

Let at tilpasse klinisk

Lille risiko for eksponering

Begranset infektion/inflammation ved
eksponering

Lang membranfunktion

Begraenset mekanisk stabilitet
Stor risiko for eksponering
Stor risiko for infektion/inflammation ved eksponering

Begraenset mekanisk stabilitet

Stor risiko for eksponering
Stor risiko for infektion/inflammation ved eksponering

Stor risiko for eksponering
Sveer at tilpasse

Dyrere

Kort membranfunktion
Begraenset mekanisk stabilitet

Begraenset mekanisk stabilitet

med Let at tilpasse klinisk Hgij risiko for eksponering

kryds- Stor risiko for infektion/inflammation
binding

Syntetisk  Kort til lang Varierende mekanisk stabilitet

Varierende membranfunktion
Varierende tilpasningsmulighed
Varierende risiko for eksponering

Varierende risiko for infektion/inflammation ved eksponering

Forkortelser: e-PTFE: expanded polytetrafluorethylene; d-PTFE: dense PTFE; Tit e-PTFE: titanforstaerket e-PTFE

Tabel 2. De forskellige membraner har forskellige fordele og ulemper, som delvis definerer deres indikationsomrade.
Table 2. The various types of membranes have different advantages and disadvantages partly defining their indication.
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ter og defekter med moderat stgrrelse, idet disse membraner
er karakteriseret ved nem klinisk héndtering, relativt lille ri-
siko for eksponering, begranset inflammation/infektion ved
eksponering samt relativt lav pris sammenlignet med andre
typer af membraner.

Tabel 2 viser i oversigt fordele og ulemper ved de forskel-
lige membrantyper.

KLINISKE RESULTATER AF GBR VED LATERAL
GENOPBYGNING AF PROCESSUS ALVEOLARIS
Knogledefektens tredimensionelle karakteristika, dvs. iser
knogledefektens stgrrelse og antallet af knoglevaegge, er vee-
sentlige at vurdere mhp. fastleeggelse af det optimale tidspunkt
for knogleopbygningen, altsd om knogleopbygningen kan ud-
fores samtidig med implantatindseettelsen, eller om knogle-
opbygningen bgr udfgres som en selvsteendig operation inden
efterfplgende implantatindsettelse. Endvidere er knoglede-
fektens tredimensionelle karakteristika afggrende for valget
af membrantype.

GBR kan som hovedregel udfgres samtidig med implanta-
tindseettelsen i de tilfaelde, hvor implantatet kan placeres i en
korrekt tredimensionel position med god primeer stabilitet. Der
er iszer tale om dehiscens eller fenestration af varierende stgr-
relse efter implantatindsattelsen. Lateral knogleopbygning af
processus alveolaris som en selvsteendig operation fgr implan-
tatindseettelsen er ngdvendig i de tilfeelde, hvor implantatet
ikke kan placeres i en korrekt tredimensionel position med god
primeer stabilitet. Endvidere er der behov for knogleopbygning
som en selvsteendig operation, séfremt der er tale om en stor
knogledefekt samt knogledefekter med fa knoglevagge. Ge-
nerelt kraever store knogledefekter og knogledefekter med et
reduceret antal knogleveegge mere tid til at hele, oftest 9-12
maneder. Derfor er der i sédanne tilfalde behov for en lang
barrierefunktion og beskyttelse af defekten med en membran.
Derfor bgr ikkeresorberbare membraner eller metalnet i mange
tilfeelde foretraekkes ved sddanne defekter. Det skal dog under-
streges, at der som ovenfor anfgrt ogsa er rapporteret gode og
forudsigelige behandlingsresultater efter anvendelse af CM ved
sddanne defekter.

Med hensyn til fiksering af membranen er det ved stgrre
defekter eller defekter med ikkestgttende anatomisk morfologi
ngdvendigt at fiksere membranen ved hjelp af metalstifter eller
miniskruer for at minimere risikoen for bevagelse/displacering
af sdvel membranen som knogletransplantatet/knogleerstat-
ningsmaterialet. I modseaetning hertil er det i de fleste tilfeelde
ikke ngdvendigt at fiksere membranen ved sma knogledefekter
eller knogledefekter med en anatomisk morfologi, som uden
videre sikrer tilfredsstillende stabilisering af membranen.

Lateral knogleopbygning af processus alveolaris for
implantatindsaettelsen

Som ovenfor anfgrt kan der vaere behov for knogleopbygning
som en selvsteendig operation, inden det er muligt at indseatte
implantatet. I en nyere publiceret systematisk oversigtsartikel
med fokus pa behandlingsresultatet efter lateral opbygning af
processus alveolaris fgr efterfolgende implantatindsattelse
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blev en rakke faktorers betydning for det endelige behand-
lingsresultat vurderet (10). Der blevi artiklen inkluderet rando-
miserede og prospektive ikke-randomiserede kontrollerede kli-
niske undersggelser med fokus pé a&ndringer af bredden af den
ossgse del af processus alveolaris i forbindelse med implantat-
indsettelsen. Der blevi de inkluderede undersggelser anvendt
mange forskellige ikke-resorberbare og resorberbare membra-
ner og knoglematerialer med hensyn til oprindelse (autogene,
allogene og xenogene). Endvidere blev der anvendt autolog
knogle som et bloktransplantat eller som et partikulert trans-
plantat. Samlet set var den gennemsnitlige bredde af den ossgse
del af processus alveolaris ca. 3 mm og 7,7 mm henholdsvis for
og efter knogleopbygningen. Den endelige bredde i forbindelse
med implantatindsattelsen var i gennemsnit ca. 6,4 mm. Der
opstod derfor et svind pé ca. 1,4 mm i helingsperioden. Det
blev anfgrt, at den gennemsnitlige forggelse af bredden af den
ossgse del af processus alveolaris var ca. 3,3 mm.

Lateral knogleopbygning af processus alveolaris
samtidig med implantatindsaettelsen

I en anden nyere publiceret systematisk oversigtsartikel blev
der fokuseret pé lateral opbygning af processus alveolaris i
forbindelse med implantatindsettelsen (11). Der blev ogsa
i denne systematiske oversigtsartikel inkluderet undersggel-
ser, hvor en lang reekke forskellige membraner og/eller knog-
letransplantater/knogleerstatningsmaterialer blev anvendt.
Den hyppigst anvendte kombination var en naturlig CM og
deproteiniserede bovine knoglepartikler alene eller i kombi-
nation med autologe knoglechips. Det blev konkluderet, at
denne kombination var karakteriseret ved et signifikant bedre
behandlingsresultat sammenlignet med en ikkeresorberbar
e-PTFE-membran kombineret med et knogleerstatningsmate-
riale. Der blev séledes opndet ca. 0,5 mm ekstra knogledakke
sv.t. den blotlagte del af implantatet.  modsetning hertil kun-
ne der ved anvendelse af kombinationen af en e-PTFE-mem-
bran og et knogleerstatningsmateriale opnés 1-1,5 mm mere
knogledakke sv.t. den blotlagte del af implantatet sammen-
lignet med behandlinger med forskellige typer af resorberbare
membraner (fx membraner med krydsbinding eller syntetiske
membraner). Det blev konkluderet, at der i gennemsnit kunne
opnas en dekning af dehiscensdefekter med knoglevav sva-
rende til 81 %. Dette medfgrer, at der i gennemsnit var en
restdefekt pé 0,9 mm.

Med hensyn til den hyppigst forekommende komplikation,
nemlig eksponering af membranen kunne der ikke identifice-
res signifikante forskelle mellem de forskellige typer af mem-
braner. Naturlige CM synes dog at have den mindste risiko for
eksponering med en eksponeringshyppighed pé 17 % sammen-
lignet med 23 % for CM med krydsbinding, 30 % for e-PTFE og
op til 40 % for syntetiske membraner. Som anfgrt tidligere er
eksponering af membranen i de fleste tilfeelde karakteriseret
ved et forringet behandlingsresultat. I en anden systematisk
oversigtsartikel blev det dog rapporteret, at den negative effekt
af membraneksponering er stgrst ved resorberbare membra-
ner sammenlignet med ikke-resorberbare membraner (12). I
en anden systematisk oversigtsartikel blev det konkluderet, at



eksponering af membranen i gennemsnit medfgrte ca. 1 mm
mindre deekning af implantatoverfladen (13).

Den relativt hyppige forekomst af membraneksponering og
de hgje omkostninger, der er forbundet med brug af savel en
membran som et knogletransplantat og/eller et knogleerstat-
ningsmateriale, gor det naturligvis naerliggende at stille fgl-
gende spgrgsmal: a) Er der virkelig behov for GBR i forbin-
delse med sddanne relativt begreensede defekter som faciale
dehiscenser? b) Er brugen af enten en membran alene eller
et knogletransplantat eller et knogleerstatningsmateriale til-
straekkeligt til at opnd knogledeekke sv.t. den eksponerede del
af implantatet?

P& basis af to tidligere publicerede undersggelser synes det
muligt ved anvendelse af en membran og et knogletransplan-
tat/knogleerstatningsmateriale at opnd ca. 0,9-1,5 mm mere
knogledakke sv.t. den eksponerede del af implantatet sammen-
lignet med udelukkende anvendelse af et knogletransplantat/
knogleerstatningsmateriale (14,15). Tilsvarende viste en enkelt
undersggelse, at anvendelse af en e-PTFE-membran alene re-
sulterede i ca. 2,5 mm mindre knogleregeneration sammenlig-
net med en procedure, som involverede kombinationen af en
membran og et knogletransplantat og/eller knogleerstatnings-
materiale (16). Dette er sandsynligvis relateret til, at membra-
nen “kollapsede” pa implantatoverfladen, hvorved "pladsen”
for ny knogledannelse blev elimineret. I en anden undersggelse
blev den mulige effekt af vellykket versus mindre vellykket GBR
4,5 ar efter behandlingen vurderet (17). Det blev konklude-
ret, at implantater, hvor hele implantatoverfladen var deekket
med knogle eller implantater med hgjst 1 mm dehiscens, var
karakteriseret ved mindre risiko for udvikling af periimplantaer
mucositis og periimplantitis sammenlignet med implantater
med en resterende dehiscens pd > 1 mm. En anden undersg-
gelse involverede patienter med implantater med dehiscens pa
ca. 3,5 mm i gennemsnit, hvor der ikke blev foretaget knogle-
opbygning (18). Det blev konkluderet, at naesten hvert andet
implantat (42 %) var karakteriseret ved yderligere knogletab,
dog af ubetydeligt omfang, nemlig ca. 0,2 mm i gennemsnit. I

modsetning hertil var kun 1 ud af 5 behandlede implantater
med dehiscens karakteriseret ved yderligere knogletab. Tkke
desto mindre viste béde de ikke-GBR-behandlede og de GBR-
behandlede implantater i denne undersggelse stabile og kli-
nisk sunde periimplantare vev efter 7,5 &r (19). I overens-
stemmelse hermed blev det konkluderet i en nyligt publiceret
systematisk oversigtsartikel, at lateral opbygning af processus
alveolaris er forbundet med hgj implantatoverlevelse og klinisk
sunde periimplantar vaev over tid samt en lav forekomst af pe-
riimplanteert knogletab (20).

KONKLUSIONER

e Styret knogleregeneration ved hjelp af en reekke forskellige
typer af membraner medfgrer i de fleste tilfeelde vellykket
lateral opbygning af processus alveolaris. Dette er tilfaeldet
for behandlinger udfert enten samtidig med implantatind-
settelsen eller fgr implantatindseettelsen i tilfeelde af stgrre
knogledefekter.

e Ved sma knogledefekter bgr naturlige CM i kombination
med et knogletransplantat og/eller knogleerstatningsma-
teriale som hovedregel foretraekkes pé grund af et forudsi-
geligt behandlingsresultat.

* Ved stgrre defekter eller defekter med et reduceret antal
knogleveegge er der behov for en lazngere helingsperiode. I
de tilfzelde bgr som hovedregel ikkeresorberbare (fx d-PT-
FE) membraner med eller uden knogletransplantat og/el-
ler knogleerstatningsmateriale foretraekkes, idet disse sikrer
leengere og mere effektiv membranfunktion.

* Ved stgrre defekter eller defekter med et reduceret antal
knogleveaegge bgr membranen fikseres med metalstifter el-
ler miniskruer uanset membranens type.

* Eksponering af membranen er den hyppigst forekommende
komplikation. Dette medfgrer som hovedregel et kompro-
mitteret behandlingsresultat. Behandlingen mislykkes imid-
lertid sjeeldent totalt pa trods af eksponering af membranen.

* Ved defekter med et reduceret antal knogleveegge er 3-d-
printet titannet et andet godt, men dyrt alternativ. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

MEMBRANES AND METAL NETS FOR LATERAL
ALVEOLAR RIDGE AUGMENTATION

To reduce the risk of biological and aesthetic complications, it
isrecommended that the implant is placed in a prosthetically
correct position and is surrounded by at least 1-1.5 mm bone.
Due to the extensive 3-dimensional changes of the alveolar
ridge during the physiological remodelling phase after tooth
loss, lateral alveolar ridge augmentation is frequently nec-
cessary before or concomitant with the implant placement.
Lateral bone augmentation involves in most cases the use
of the principles of guided bone regeneration (GBR). This

treatment modality requires that the bone defect is isolated/
protected with a mechanical barrier commonly called a mem-
brane, which excludes the faster proliferating surrounding
soft tissue and enables bone-forming cells to proliferative
into the isolated/protected defect. The present article pro-
vides an overview of commonly used non-resorbable and
resorbable membranes and metal nets, their indication, and
clinical use for lateral alveolar ridge augmentation either be-
fore or concomitant with the implant placement. Moreover,
management of complications and the clinical results are
briefly addressed.
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