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Abb. 6 Diskussion mit dem Verleger Dr. Wolfram Weimer

Verbindung zwischen chirurgischer
Erfahrung mit dem Gaumenimplan-
tat und dem Implantaterfolg.

Die Implantatverluste (4,5 Prozent
iiber einen Zeitraum von zehn Jah-
ren) bestanden iiberwiegend aus
Frithverlusten wahrend der Einheil-
phase. Insgesamt erwies sich das
Behandlungskonzept als robust
gegeniiber Faktoren wie Alter, Ge-
schlecht, Typ der Suprakonstrukti-
on, GrofRe und Richtung orthodon-
tischer Krafte. ,,Damit ist das Gau-

menimplantat®, sagt Britta Jung ,,ein
extrem sicheres und zuverlassiges
skelettales Verankerungselement
fiir alle Behandlungsaufgaben wah-
rend der Gesamtdauer der kieferor-
thopadischen Behandlung.“

Fazit

Ohne Zweifel war der Vortrag sehr
interessant. Allerdings hatte uns
auch interessiert, welche funktio-
nellen Folgen das Gaumenimplan-
tat hat. Asthetisch ist es sicherlich

eine gute Mdoglichkeit, Liicken zu
schlieBen. Jedoch kdnnte es pro-
blematisch sein, die Okklusion zu
verandern und Zahne im Zahnbogen
nach asthetischen Vorstellungen zu
verschieben.

Neue Entwicklungen

AbschlieBBend stellte Dr. Tabea Fliig-
ge (Abb. 4) von der Klinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie neue
Entwicklungen bei Knochenaufbau-
ten vor, wenn es um die implanto-
logische Versorgung von grof3en
Zahnliicken geht. Am besten ist es,
Augmentationen zu vermeiden und
das natiirliche Knochenangebot so
gut wie moglich zu nutzen. Hierbei
hilft die virtuelle Planung in 3D, die
es erlaubt, Aufnahmen von Kno-
chen und Weichteilen in einer Ab-
bildung zu kombinieren. Techniken
wie der Intraoralscan, die Magne-
tresonanztherapie und die digitale
Volumentomographie machen dies
moglich.

,Bis heute kommen bei einer Kno-
chenatrophie trotz neuer Materiali-
en vor allem patienteneigene Kno-

chentransplantate zum Einsatz*“, so
Dr. Fliigge. Bevorzugt werden hier-
fir Knochen aus dem Unterkiefer
und dem Hiiftknochen verwendet.
Warum Beckenknochen? ,,Die hohe
Anzahl an knochenbildenden Zellen,
den Stammzellen, machen den Be-
ckenknochen zu einem sehr poten-
ten Knochentransplantat bei grofien
Defekten und damit zum derzeitigen

Biirgerversicherung

Goldstandard“, so Fliigge. Am Klini-
kum in Freiburg werden Stammzel-
len im Zusammenspiel mit synthe-
tischen Materialien erforscht (siehe
auch Interview mit Prof. Tomakidi).
»,Diese Moglichkeiten haben den
Goldstandard noch nicht verdrangt,
werden aber in Zukunft immer gro-
Bere Bedeutung gewinnen*, sagte
Fliigge. JH/RoB

In einer Diskussion mit dem Verleger Dr. Wolfram Weimer (Abb. 6, er
war unter anderem auch Chefredakteur von ,,Die Welt* und ,,Focus*)
sprachen Dr. Ute Maier (KZV Baden-Wiirttemberg) und Dr. Udo Lenke
(Prasident der LZK Baden-Wiirttemberg) iiber das Thema Biirgerversi-
cherung. Fiir beide war klar, dass durch die Biirgerversicherung nicht
mehr Geld eingenommen werden kann. Ein Beispiel: Ehemals zahlen-
de Privatversicherte sind in der Biirgerversicherung von der Beitrags-
pflicht befreit (wie Kinder oder erwerbslose Ehepartner), empfangen
aber Leistungen. Schon heute sei bekannt, dass sich Zahnarztpraxen
nicht allein von den Honoraren der gesetzlichen Krankenkassen
finanzieren kénnen. Und doch wird das Thema in der Offentlichkeit
nicht allzu stark diskutiert. ,,Es gibt einen einfachen Grund, weshalb
die Medien das Thema Biirgerversicherung nicht so stark aufnehmen:
Es glaubt kaum jemand daran, dass die Opposition die Wahlen am 22.
September 2013 gewinnen wird“, so Dr. Wolfram Weimer.

»Vielversprechende Kandidaten, um parodontale Gewebe wiederherzustellen*

Stammzellen in der Zahnmedizin

Im Gesprach mit Professor Dr.rer.nat. Pascal Tomakidi, Abteilung fiir
Orale Biotechnologie, Universitdtsklinikum Freiburg

ZP: Wo bendétigt man in der Zahnme-
dizin Stammzellen?

Pascal Tomakidi: Im Zusammen-
hang mit menschlichen Stamm-
zellen unterscheidet man generell
zwischen embryonalen Stammzel-
len (ES), die in der Lage sind, alle
Gewebe des Korpers zu bilden und
solche, die im erwachsenen, auch
adult genannten Entwicklungssta-
dium des Korpers anzutreffen sind.
Aus diesen Zellen entwickelt der
Korper zeitlebens neue spezialisier-
te, sogenannte differenzierte Zellen.
Da diese adulten Stammzellen (AS)
im Vergleich zu den ES bereits wei-
ter spezialisiert sind, kdnnen sie
nicht mehr alle, sondern nur noch
bestimmte Gewebe bilden. AS Quel-
len sind Organe, wie zum Beispiel
das Fettgewebe, die Haut, das Kno-
chenmark und die Nabelschnur. Die
Euphorie der Nutzung von Stamm-
zellen in der regenerativen Medizin
ist sehr grof}; insbesondere durch
die embryonalen Stammzellen und
seit 2006 auch durch iPS. Dies sind
durch genetische Reprogrammie-
rung von normalen Zellen, wie bei-
spielsweise einer Hautzelle erzeug-
te, sogenannte induzierte Stamm-
zellen [1]. Jedoch haben sich bisher
nur AS in der Medizin etabliert [2].
Allgemein erhofft man sich durch
den Einsatz von Stammzellen in
der regenerativen Medizin Erfolge
bei der Behandlung degenerativer
Erkrankungen, von Krebs und bei
der Reparatur und/oder Regenera-

tion von geschadigtem Gewebe [3].
Zu den wichtigsten Risikofaktoren
im Zusammenhang mit stammzell-
basierten Therapieansdtzen zahlt
das unkontrollierte Zell-Wachstum,
insbesondere bei ES, sowie uner-
wiinschte Immunantworten [3].

In der Zahnmedizin gelten AS als
vielversprechende Kandidaten, um
parodontale Gewebe wiederherzu-
stellen, die im Zuge unterschiedli-
cher Parodontalerkrankungen ge-
schadigt oder gar verloren gegan-
gen sind.

Allerdings verhalt es sich in der
Zahnmedizin wie in vielen anderen
medizinischen Fachern, dass sich
stammzell-basierte therapeutische
Ansatze bisher in der Regel auf das
experimentelle Stadium, das heift,
auf die Untersuchungen und damit
Arbeiten an AS, ES und/oder iPS im
Labor beschranken. Arbeiten unter
in vivo Bedingungen (die Verwen-
dung und/oder Priifung solcher
Stammzellen auf ihre therapeuti-
sche Eignung in einem lebenden
Organismus) sind bisher weitest-
gehend auf Tierstudien beschrankt.
Beziiglich der Zahnmedizin hat man
beispielsweise mit sogenannten
mesenchymalen Stammzellen, in
diesem Fall aus dem Fettgewebe ge-
wonnen, zeigen konnen, dass diese
im Tierversuch parodontales Gewe-
be regenerieren kénnen [4].

Neben besonderen Botenstoffen
(auch Wachstumsfaktoren genannt:
Dies sind Biomolekiile, die die

Zellen produzieren und mit denen
sie wechselseitig kommunizieren),
kann das Verhalten von Stammzel-
len auch liber biomechanische Kraf-
te beeinflusst werden. Viele Zellen
unseres Korpers sind solchen Kraf-
ten ausgesetzt; so zum Beispiel
Zellen der Wangenschleimhaut in
der Mundhohle beim Kauen, Schlu-
cken oder Sprechen. Versuche der
Stammzellkulturen zeigten, dass
die biomechanische Kraft der Um-
gebung auf die Zelle, diese in ihrem
Verhalten beeinflusst, das heif3t, ob
sich eine Stammzelle zu einer Zelle
ausbildet, die Eigenschaften einer
Muskelzelle oder einer Knochen-
zelle besitzt [5]. Fiir experimentelle
Ansatze zur Biomechanik verwen-
den wir in unserem Labor Modell-
Oberflachen mit definierten, biome-

chanischen Eigenschaften. Dabei
sind die definierten Krafte, die auf
die Zellen wirken, durch die Steifig-
keit von kleinen Pfosten, auch Pilla-
re genannt, vorgegeben. Diese defi-
nierten Eigenschaften ermoglichen
experimentell direkte Riickschliisse,
ob, und wenn ja, in welchem Mafie
(qualitativ/quantitativ) die Biome-
chanik das Zellverhalten — beispiels-
weise einer Stammzelle oder einer
Zelle eines parodontalen Gewebes
- beeinflusst (Abb. 1).

Der grofBe Vorteil des Arbeitens mit
definierten biomechanischen Umge-
bungsbedingungen ist, dass solche
nach dem Ursache-Wirkungs-Prinzip
gewonnenen Erkenntnisse, direkt
fiir die Entwicklung neuer Biomate-
rialien verwendet werden konnen.
Im Erkenntnistransfer kdnnen sie
gezielt in den Bereich der biome-
chanischen Materialeigenschaften
einflieBen, da man die biomechani-
schen Effekte auf das Zellverhalten
ja zuvor im Experiment erarbeitet
hat.

Abb. 1 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer mesenchymalen
Stammzelle auf Mikropfosten/Mikropillars mit einem Durchmesser von 5 ym
und Abstéinden von 9 um. Durch Elastizitdt der Pfosten sowie ihre Abstéinde
kdénnen wir die Biomechanik definiert einstellen.

ZP: Woran forschen Sie aktuell?

Pascal Tomakidi: Die Abteilung fiir
Orale Biotechnologie, gegriindet im
Oktober 2008, ist raumlich in der
Mund-, Zahn- und Kieferklinik der
Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
untergebracht. Sie verfolgt das Ziel,
in einem am Forschungsstandort
Freiburg ansassigen Netzwerk aus
unterschiedlichen wissenschaftli-
chen Disziplinen, klinisch relevante
Fragestellungen an der Schnittstelle
von Lebenswissenschaften und Ma-
terialwissenschaften zu bearbeiten.
In das Netzwerk eingebunden sind
neben klinisch tatigen Medizinern,
Wissenschaftler der Chemie, Bio-
physikalischen Chemie, Physik,
Biologie und Biotechnologie. Aus
dem Bereich Lebenswissenschaften
verwenden wir menschliche Zellen
und in der Kulturschale geziichtete
Gewebe, sogenannte Gewebeaqui-
valente. Damit priifen wir die im
Netzwerk entwickelten, neuartigen
Zell-Tragermaterialien, auch Bioma-
terialien genannt, auf ihre Eignung
flir bestimmte klinische Einsatze.
Dieser Prozess, auch ,,praklinische
Validierung® genannt, zeigt uns ei-
nerseits, ob das jeweilige von uns
entwickelte Biomaterial operativ
tauglich ist und andererseits, ob es
von den Ziel-Zellen angenommen
wird. Dies bedeutet, ob sich die
Zellen des Gewebes, das wieder er-
neuert werden soll, auf diesem Ma-
terial wohlfiihlen. Nur wenn diese
Bedingung erfiillt ist, ist eine wich-
tige Voraussetzung dafiir gegeben,
dass das Tragermaterial die Hei-
lung eines Zell-/Gewebedefektes
wirksam unterstiitzt, beziehungs-
weise beim Aufbau/Augmentation
oder gar der Regeneration eines
Gewebes hilfreich ist. Hierbei spie-
len die zuvor erwdhnten Gewebe-
aquivalente (Abb. 2), eine unserer
Kernkompetenzen, eine besondere
Rolle, da sie Untersuchungen unter
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korperahnlichen Bedingungen er-
moglichen.

Gewebedquivalente kdnnen wir ge-
genwartig fiir die menschliche Haut,
die Mundschleimhaut und die Horn-
haut fertigen [6, 7]. Hieraus lassen
sich Ergebnisse erarbeiten, die im
Vorfeld von erforderlichen Tierver-
suchen, erste Hinweise auf das Ver-
halten und damit die Situation des
neuen Biomaterials im Korper lie-
fern. Deshalb liegt unseren aktuel-
len Aktivitaten im Bereich Forschung
eine zweistufige Strategie zu Grun-
de: In Stufe eins entwickeln wir neu-
artige Biomaterialien zunachst fiir
die Versorgung von Weichgewebe-
defekten und erforschen mit grund-
lagenwissenschaftlichen Technolo-
gien aus Zell- und Molekularbiolo-
gie sowie nachgeschaltet im Tier-
versuch ihre operativ-klinische Eig-
nung. In Stufe zwei wird dann die
Riickfiihrung des im Labor und im
Tier experimentell erprobten Materi-
als in die Klinik und damit den Men-
schen geplant. Hierzu wird zeitnah
eine mit Experten nach streng fest-
gelegten Kriterien ausgearbeitete
Klinische Studie durchgefiihrt. Auf-
grund der Zielprojektion der Riick-
flihrung des neu entwickelten Bio-
materials in die Klinik, wird diese Art
von Forschung auch als ,, Translatio-
nale Forschung* bezeichnet.

ZP: Wie ist der Forschungsstand
zum Tragermaterial?

Pascal Tomakidi: Zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt beschaftigen wir uns
schwerpunktmaBig mit der experi-
mentellen Entwicklung und Erpro-
bung von zwei Biomaterialien, die
aus unterschiedlichen Grundkom-
ponenten bestehen, und daher im
Bereich der Weichgewebedefekt-
Versorgung unterschiedliche An-
wendungsmoglichkeiten besitzen.
Grundsatzlich lassen sich beide Ma-
terialien zellfrei zur reinen Defekt-
versorgung einsetzen oder aber im
Vorfeld der operativen Riickfiihrung
in die Klinik im Labor mit Zellen des
zu regenerierenden Gewebes besie-
deln. In diesem Fall fungieren sie
als Zell-Tragermaterial. Bei zellfrei-
er Anwendung dient das Material
nach Einbringung in die Wunde, bei-
spielsweise eines Defekts der Haut
oder der Mundschleimhaut/Oralmu-
kosa, als Leitschiene fiir die Zellen
des Gewebes, das wieder aufgebaut
werden soll. Deshalb wahlt man als
Ausgangskomponenten des Bioma-
terials solche Stoffe, an die sich Zel-
len per se gerne anheften und auf
ihm herumwandern und/oder sich
teilen, um dann sehr wirkungsvoll
flir den Wundverschluss zu sorgen,
wie dies zum Beispiel auf den kor-
pereigenen kollagen-basierten Stoff
Gelatine zutrifft. Oder man bringt in
das Ausgangsmaterial gewisse Hel-
fermolekiile ein, die, ahnlich der Kor-
perfunktion, das Anheften, Wandern
und sich Teilen von Zellen unterstiit-
zen. Diese Strategie wird ,,Biofunkti-
onalisierung® genannt. Die Erfolgs-
aussichten des Materials im Sinne
der klinischen Anwendung werden
tiber die zuvor beschriebene prakli-
nische Validierung und den Tierver-
such gepriift, wobei letzterer neben
der klinischen Eignung auch wichtige

Hinweise {iber die generelle Korper-
vertraglichkeit des neuen Materials
liefert, das heifit, ob es beispiels-
weise ohne Auslosung von Entziin-
dungs- oder Immunreaktionen vom
Korper angenommen wird. Diese
Korpervertraglichkeit wird auch ,,Bio-
kompatibilitat” genannt.

Die Gelantine (das erste Biomate-
rial) lasst sich tiber ein spezielles
Verfahren so behandeln, dass sie
nicht direkt, sondern zeitlich steu-
erbar im und vom Kérper abbaubar
ist. Das passiert im fliissigen Milieu
— das auch eine Wunde sein kann
- und ist abhangig von der chemi-
schen Komposition der Gelantine-
fasern (GL), das heiBt, ob diinn im
Nanometer-Bereich oder dick im Mi-
krometer-Bereich. Da die Faserdicke
von diinn nach dick — entsprechend
den Anforderungen der geplanten
klinischen Indikation — einstellbar

Gelatine-Fasern

Keratin 14

erhoht es die Verweildauer des Ma-
terials im Korper, da es gegeniiber
GL weniger rasch abgebaut wird.
Dieses PCL kann zusammen mit der
GL in einem Verfahren, das ,,Elekt-
rospinning® genannt wird, in Form

Abb. 3 Querschnitt durch ein Biohybrid-Multigradienten-Schichtsystem-Vlies
(BGSV) mittels Rasterelektronenmikroskopie. Die Pfeile zeigen an, dass es
sich um eine Sandwich-Konstruktion handelt, das heif3t, Unterschicht Gelati-
ne, Mittelschicht Polycaprolakton, Oberschicht wieder Gelatine.

ist, kann ein Biomaterial-Vlies ge-
fertigt werden, dass einen Faser-
gradienten aufweist [8].

Als zweite Komponente ist in dem
neuartigen Gradienten-Biomateri-
al-Vlies ein Nicht-Naturstoff, also
eine synthetische Komponente
enthalten: das sogenannte Polyca-
prolakton (PCL), was chemisch ein
Abkommling der Milchsaure ist. Der
Vorteil des PCL liegt in der deutlich
héheren biomechanischen Stabilitat
gegeniiber der GL, so dass ein neu-
artiges Biomaterial hierdurch we-
sentlich reiRfester wird, was fiir die
spdtere operative Handhabung ein
wichtiges Kriterium ist. Zusatzlich

e

Abb. 4 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von mit Zellen bewachsenem Biohybrid-Multigradienten-

Kgratinozyten

der graduellen Fasern zu einem
vielschichtigen PCL-GL-Gradienten-
Vlies (PCL-GL-GV) versponnen wer-
den, so dass am Ende ein Zell-Tra-
germaterial oder eine zellfreie Mem-
bran zur Versorgung von Weichge-
webedefekten vorliegt (Abb. 3).

Da wir mit den Ausgangsstoffen
GL und PCL eine Kombination aus
einem Naturstoff und einem syn-
thetischen Stoff vorliegen haben,
spricht man von einem ,,Biohybrid-
polymer“ (B), so dass das neuartige
Vlies zur Wundversorgung schluss-
endlich als BGSV, also ,,Biohybrid-
Multigradienten-Schichsystem-
Vlies* bezeichnet werden kann. Auf-

LTS

| Fibroblsten

Vimentin

grund seiner dem Zell-/Gewebetyp
und den jeweiligen operativ-klini-
schen Anforderungen anpassbaren
biomechanischen Eigenschaften,
eignet sich das BGSV optimal fiir
die Versorgung von Weichgewebs-
defekten, wie zum Beispiel der Haut
oder der Oralmukosa (Abb. 4). Da
es bei der Herstellung keinen Gro-
Benlimitierungen unterliegt, ist es
ideal auch fiir gro3flachige Gewebs-
defekte.

Das zweite Biomaterial ist ein Po-
lymer in Gelform, also ein aus vie-
len Einzelmolekiilen bestehendes
Gel, dessen Einzelgrundstoff, das
Monomer, der Alkohol Polyethy-
lenglykol (PEG) ist. Da ein solches
Gel in wassrigem Milieu quillt, wird
es auch als Hydrogel bezeichnet.
Solche PEG-Hydrogele sind aus-
sichtsreiche Kandidaten auch im
Rahmen biomedizinischer Anwen-
dungen, da sie unter anderem als
Depots fiir pharmakologisch Wirksa-
me Substanzen dienen konnen [9],
und/oder durch Biofunktionalisie-
rung, wie weiter oben beschrieben,
auch fiir das Zellwachstum nutzbar
gemacht werden kénnen. Auch bei
solchen Hydrogelen konnen wir
die biomechanischen Eigenschaf-
ten und damit die Geschwindigkeit
des Abbaus im Korper durch den
Vernetzungsgrad beziehungswei-
se die Vernetzungsdichte der Mo-
nomere steuern. Dariiber hinaus
sind wir in der Lage diese Hydro-
gele durch einen Auf3enreiz, dies
kann ein korpervertragliches Mo-
lekiil sein, zu einem gewiinschten
Zeitpunkt aufzulosen. Dieser Zeit-
punkt ist unabhangig von der durch
den Vernetzungsgrad vorgegebenen
Auflosungszeit. Durch diese Steu-
erbarkeit iiber einen Auflenreiz,
werden diese Hydrogele auch ,,sti-

Schichtsystem-Vliesen (BGSVs). (a) zeigt Epithelzellen (Mundschleimhaut-Keratinozyten) auf Gelatine-Fasern.
(b) zeigt Bindegewebszellen (Mundschleimhaut-Fibroblasten) auf den Fasern.

100 gm

Abb. 2 Fluoreszenzopti-
sche Darstellung von in
vitro Mundschleimhaut-
Gewebedquivalenten.
(a) das Strukturmole-
kiil Keratin 14 (griin)
zeigt die Epithelzellen
(Mundschleimhaut-Kera-
tinozyten), Zellkerne in
rot. (b) Strukturmolekiil
Vimentin (griin) zeigt
die Bindegewebszellen
(Mundschleimhaut-
Fibroblasten), Zellkerne
in rot.

mulus-responsive® Hydrogele ge-
nannt, und gehdren aufgrund die-
ser Eigenschaft zu den intelligen-
ten oder anglistisch auch als ,,smart
polymers“ bezeichneten Polymeren.
Gerade diese Steuerbarkeit ist bei-
spielsweise im Zusammenhang mit
der gerichteten Freisetzung eines
»Agens“( beispielsweise Pharmaka
oder biologisch wirksame Stoffen,
die das Zellwachstum ansprechen)
von enormer Bedeutung, da das
Agens so mit einer der klinischen
Indikation angemessenen Raum-
Zeit-Wirkung freigesetzt wird, und
nicht etwa zu friih oder zu spat. Ein
weiterer Vorteil des Hydrogels be-
steht darin, dass auch bei Nicht-
Schaltung der Vernetzungsgrad der
Monomere und damit die zeitverzo-
gerte Auflosung des Hydrogels ein
in ihm gebundenes Agens ebenfalls
chronologisch als Depot freigibt,
und nicht etwa auf ein Mal, was im
Falle einer klinischen Anwendung
unter Umstanden zu unangeneh-
men Begleiterscheinungen fiihren
kann. Im Kontext solcher steuer-
baren Hydrogele haben unsere ex-
perimentellen Analysen bisher er-
geben, dass verschieden Zelltypen
des Zahnhalteapparates auf ihnen
wachsen kénnen (Abb.5), und dass
sie in der Lage sind, zeitversetzt
wirksam, solche Botenstoffe also
Wachstumsfaktoren freizusetzen,
die das Wachstum von Zellen des
Zahnfleisches unterstiitzen [10]. Im
Vergleich zu dem BGSV sind Hydro-
gele aber aus fertigungstechnischen
Griinden bis heute grofenlimitiert,
so dass sie optimale Kandidaten
fiir kleine Gewebsdefekte sind. In
der Zahnmedizin ist ein denkbarer
Indikationsbereich die ,,Gingivare-
zession®, dies sind altersbedingte
oder durch kontinuierliche mecha-
nische Fehlbelastung beim Zahne-
putzen entstandene Riickgdnge des,
dem Zahn anliegenden, Gingiva-Epi-
thels/Zahnfleisch.

Ziel der Abteilung fiir Orale Biotech-
nologie in Freiburg ist es, Erkennt-
nisse aus der Forschung der Zahn-
medizin zur Verfiigung zu stellen.
Dabei sollen zukiinftig die Facher
der Zahnheilkunde zusammen mit
fachiibergreifenden Disziplinen der
Forschung, Konzepte erstellen, wel-
che die Regeneration der parodon-
talen Gewebe intendieren.

Literaturweise finden Sie
unter www.die-zahnaerztliche-
praxis.de



