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Biologisierung in Medizin
und Zahnmedizin

Die Biologisierung steht fiir einen grundlegenden Paradigmenwechsel in Medizin und Zahnmedizin:
Technisch-mechanische Therapiekonzepte werden von biologischen regenerativen Ansatzen, die
korpereigene Heilungsprozesse imitieren und stimulieren, abgeldst. Der vorliegende Beitrag gibt
einen Uberblick iiber die wichtigsten Themenfelder von Guided Bone Regeneration (GBR), platt-
chenreichen Konzentraten (PRP/PRF) iiber regenerative Endodontie und dentale Stammzellen bis

hin zvu Biopharmazeutika.

Dr. Elisabeth Jacobi-Gresser

Die Medizin des 20. Jahrhunderts war geprdgt von
technischen Errungenschaften: Defekte Teile wurden er-
setzt, Keime chemisch eliminiert, Funktionsverluste pro-
thetisch kompensiert. Doch mit Beginn des 21. Jahrhun-
derts zeichnet sich ein fundamentaler Wandel im Sinne
einer Biologisierung der Medizin ab.

Unter Biologisierung versteht man die zunehmende
Ausrichtung diagnostischer und therapeutischer Stra-
tegien an biologischen Prinzipien: Regeneration statt
Substitution, Gewebeintegration statt Fremdkorpertole-
ranz, Nutzung kdrpereigener Wachstumsfaktoren statt
synthetischer Wirkstoffe, personalisierte Zelltherapie

statt standardisierter Pharmakologie. Dieser Wandel
vollzieht sich sowohl in der Medizin als auch in der
Zahnmedizin und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.
Bereits 1993 publizierten Langer und Vacanti das Kon-
zept des Tissue Engineering als ,interdisziplindres Feld,
das Prinzipien der Ingenieurwissenschaften und der
Biowissenschaften vereint, um biologische Substitute
zu entwickeln, die Gewebefunktionen wiederherstellen,
erhalten oder verbessern”." Diese Definition markiert
den intellektuellen Ursprung einer Entwicklung, die
heute klinische Realitdt in zahlreichen Fachdisziplinen
ist.
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~In der modernen biologisch orientierten Implantologie

gilt die Vorstellung der aktiven Kommunikation der

Implantatoberflache mit dem umgebenden Gewebe:

von der Osseointegration zur bioaktiven Grenzflache."

Guided Bone Regeneration (GBR) und
Guided Tissue Regeneration (GTR)

Die Guided Bone Regeneration (GBR) gilt als eine der
frihen, stark evidenzbasierten biologischen Therapie-
formen in der Implantologie und parodontalen Chi-
rurgie. Das Prinzip beruht auf der selektiven zelluldren
Barrierefunktion, die das schnelle Einwachsen von
Bindegewebs- und Epithelzellen in Knochendefekte
verhindert und somit den langsameren, aber fir die
Regeneration entscheidenden, osteogenen Zellen zu
ermoglichen, den Defektbereich zu kolonisieren.

Die wissenschaftstheoretischen Grundlagen legte Mel-
cher 1976 mit seiner Theorie der zelluldren Komparti-
mentierung: Nur wenn die richtigen Zellen Zugang zu
einem Heilungsbereich erhalten, ist echte Gewebe-
regeneration moglich. Nyman et al. Ubertrugen die-
ses Prinzip 1982 erstmals klinisch auf die Parodonto-
logie.”?

Den entscheidenden Transfer in die Implantologie
vollzogen Dahlin et al. 1988.* Sie demonstrierten im
Tiermodell (Kaninchen-Tibia), dass Polytetrafluorethy-
len (ePTFE) als okklusive Membran die Knochenrege-
neration um Titanimplantate signifikant férdert. Damit
wurde die biologische Basis der modernen GBR ge-
schaffen. In der klinischen Anwendung zeigen heutige
resorbierbare Kollagenmembranen zuverldssige Er-
gebnisse auch bei ausgedehnten dreidimensionalen
Defekten.®

Besondere Bedeutung gewinnt die GBR im Kontext
der personalisierten Augmentationschirurgie: soge-
nannte ,Customized Bone Regeneration”-Verfahren.®
Die Kombination mit autologem Knochen, Knochen-
ersatzmaterial und biologischen Additiven wie PRF
veranschaulicht, wie verschiedene Biologisierungs-
strategien synergistisch eingesetzt werden.

Plattchenreiche Konzentrate (PRP und PRF)

Plattchenreiches Plasma (PRP) und pldttchenreiches
Fibrin (PRF) stellen heute die meistangewandten auto-
logen Wachstumsfaktoren in der zahndérztlichen Chi-
rurgie dar. Ihre Wirkung basiert auf einer Konzentra-

tion kdrpereigener Wachstumsfaktoren aus dem peri-
pheren Blut des Patienten: PDGF (Platelet-Derived
Growth Factor), TGF-B (Transforming Growth Factor-
beta), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
EGF (Epidermal Growth Factor) und IGF-1/2 (Insulin-
like Growth Factors) férdern Zelladhdésion, Prolifera-
tion, Differenzierung, Angiogenese und Matrixsyn-
these. Erstmals wurde der klinische Einsatz von PRP
von Marx et al. 1998 bei Kieferknochenrekonstruktio-
nen beschrieben.® Sie beobachteten eine signifikant
beschleunigte Knochenregeneration im Vergleich zum
autologen Knochentransplantat ohne PRP. Choukroun
et al. fihrten 2006 als Weiterentwicklung das Platelet-
Rich Fibrin (PRF) ein.” Aus dem sich ohne Zusatz von
Antikoagulanzien bildenden dreidimensionalen Fibrin-
netz entsteht eine bioresorbierbare Membran.

PRP und PRF werden fiir die Alveolarkammaugmenta-
tion, zum Weichgewebemanagement in der Implan-
tologie, bei der Sinuselevation, bei der Behandlung
von Parodontitis und Periimplantitis sowie in jingster
Zeit fUr die regenerative Endodontie eingesetzt.®
Smeets et al. beschrieben 2022 das innovative blut-
plasmastabilisierte , Kieler Sushi“-Augmentat, das grof-
volumige Knochenrekonstruktionen ohne weitere me-
chanische Stabilisierung erméglicht’ Allerdings ist die
Evidenzqualitat fur viele PRP/PRF-Indikationen noch
heterogen. In ihrem systematischen Review fordern
Miron et al. standardisierte Herstellungsparameter
und randomisierte Studien fir spezifische Indikatio-
nen.®

Biologisierung der Implantologie

Brénemark definierte 1977 Osseointegration als ,di-
rekte strukturelle und funktionelle Verbindung zwischen
geordnetem, lebendem Knochen und der Oberfldche
eines belastungstragenden Implantats”’® In der mo-
dernen biologisch orientierten Implantologie gilt die
Vorstellung der aktiven Kommunikation der Implan-
tatoberfldche mit dem umgebenden Gewebe: von
der Osseointegration zur bioaktiven Grenzfléiche. Den
Ubergang zur biologisch modullierenden Oberflé-
chengestaltung zeigten Buser et al. 2004 in einer Stu-
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die an der chemisch modifizierten
SLA-Titan-Oberfldche (SLActive), die
durch hohere Hydrophilitdt sowohl

Thrombozytenaktivierung als auch frihzei-
tigere Proteinadsorption beginstigt und zur
beschleunigten Knochenregeneration beitragt.'
Als weiterer Entwicklungsschritt gelten Zirkondioxidi
bioaktiven Beschichtungen. Keramische Werkstoffe kombi
hohe dsthetische Qualitéit mit niedriger Plaqueaffinitat und g
geren immunologischen Eigenschaften. Die gezielte Modifikation ih-
rer Oberfléichen mit osteogenen Peptidsequenzen (RGD-Sequenzen,
BMP-2-Derivaten) oder antimikrobiellen Substanzen reprdsentiert
den aktuellen Forschungsstand.’

Regenerative Endodontie

Die regenerative Endodontie zielt auf den Erhalt bzw. die Wieder-
herstellung einer funktionierenden Pulpa-Dentin-Einheit mit neu ge-
bildeten Gefdflen, Nervenfasern und Dentinkandlchen anstelle des
klassischen Protokolls einer Wurzelkanalbehandlung.

Murray et al. 2007 schufen mit der Definition regenerativer endodon-
tischer Verfahren als ,biologisch basierte Prozeduren, die darauf
ausgerichtet sind, geschddigte Zahnstrukturen einschlieBlich Dentin, ,,Die Biologisierung
Wourzelstrukturen und Zellen des Pulpa-Dentin-Komplexes zu erset-

zen” die konzeptionelle Basis.”® Die klinische Pionierarbeit leisteten bedeutet Strukturwandel
Iwaya et al. 2001" mit dem ersten publizierten Fall einer Revaskula-

risation eines unreifen nekrotischen Zahns sowie Banchs und Trope mit der Konsequenl,

2004 mit dem modifizierten Protokoll: Desinfektion, Induktion eines

Blutkoagels als biologische Matrix und bakteriendichter koronaler dass sich etablierte
Verschluss.”

Zellbiologische Grundlage dieser Ansdtze sind mesenchymale Grenzen zwischen den
Stammzellen der Pulpa (DPSCs, Dental Pulp Stem Cells), die Gronthos

et al. bereits 2000 aus postnataler humaner Pulpa isolierten und einzelnen DiSZipIinen
charakterisierten.”® DPSCs zeichnen sich durch hohe Proliferations-

rate, Multipotenz, Nichtimmunogenitét und gute Kryokonservierbar- auflosen und der Fokus
keit aus.

Aktuelle Forschungsansétze gehen Uber die Revaskularisation hin- auf die regenerativen

aus: Zellbasierte Verfahren mit exogen applizierten DPSCs oder

SCAP (Stem Cells of the Apical Papilla), kombiniert mit Geristmate- Bemiihungen als Leit-
rialien (Scaffolds) aus Kollagen, Fibrin oder synthetischen Polymeren

sowie definierten Wachstumsfaktorkombinationen (BMP-2, TGF-B, motiv alle DiSZipIinen

FGF), zielen auf eine histologisch authentische Rekonstruktion des

Pulpa-Dentin-Komplexes ab.™ miteinander verbindet."”
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Biologisierung in der Medizin:
Biopharmazeutika, Zelltherapie und mRNA

Den konzeptionellen Durchbruch markierte die Entdeckung der monoklonalen Antikérper-
technologie durch Kéhler und Milstein 1975."7 Heute sind monoklonale Antikorper (mAbs) die
grofite und umsatzstdrkste Klasse biotechnologischer Arzneimittel mit Anwendungen in der
Onkologie Uber Autoimmunerkrankungen bis hin zu kardiovaskuléren Erkrankungen. Eine
weitere Dimension erdffnete die Entwicklung der CAR-T-Zelltherapie (Chimeric Antigen Re-
ceptor T-Cell Therapy) seit 2017: Dem Patienten entnommene T-Lymphozyten werden ex vivo
genetisch so umprogrammiert, dass sie tumorspezifische Antigene erkennen und Tumorzel-
len angreifen.’®

Die Grundlagenarbeit von Kariké et al. 2005 zu Nukleosidmodifikationen, die Toll-like-Rezep-
tor-vermittelte Immunaktivierung supprimieren,'” ermoglichte erst die klinisch anwendbare
mRNA-Vakzinentwicklung, die mit den COVID-19-Impfstoffen (BioNTech/Pfizer mRNA-4157,
Moderna mRNA-1273) global skaliert wurde. Aktuell werden mRNA-Wirkstoffe als persona-
lisierte Krebsvakzine klinisch erprobt.'

Erwdhnenswert ist der Organoid-Ansatz in der modernen biologisierten Medizin: Aus patien-
teneigenen Stammzellen gezogene Miniaturorgane ermdglichen die pradiktive Prifung von
Therapieregimen ex vivo und verknipfen somit regenerative Medizin mit prdzisionsmedizi-
nischer Diagnostik in einer Weise, die die klassische Pharmakologie nicht leisten kann.

Grenzen und Ausblick

Das Potenzial der Biologisierung ist immens, zugleich sind Grenzen klar zu benennen. Bio-
logische Produkte sind in der Herstellung aufwendig und kostenintensiv; ihre Standardisie-
rung ist schwieriger als die chemisch-synthetischer Wirkstoffe. Fir viele biologisch basierte
Verfahren in der Zahnmedizin wie z.B. PRP und PRF fehlen noch Langzeitdaten aus rando-
misierten kontrollierten Studien, die eine klinische Leitlinienempfehlung mit hoher Evidenz-
gite erlauben wirden.®

Ethische Fragen begleiten insbesondere Stammzellanwendungen (embryonale vs. adulte vs.
iPSC-Stammzellen), genetische Editierungstechnologien (CRISPR/Cas9) und die Frage ge-
rechter Verteilung hochkostenintensiver Zelltherapien.

Die Biologisierung bedeutet Strukturwandel mit der Konsequenz, dass sich etablierte Gren-
zen zwischen den einzelnen Disziplinen auflésen und der Fokus auf die regenerativen Be-
mihungen als Leitmotiv alle Disziplinen miteinander verbindet. Daraus leitet sich auch ein
never Bildungsauftrag ab, damit die erforderlichen Kenntnisse in Immunologie, Zellbiologie,
Biomaterialwissenschaften, Gewebeengineering u.a.m. vermittelt werden. Die Wissen-
schaft bleibt gefordert, die klinische Evidenz zu erbringen in Bezug auf patientenrelevante
Outcomes.
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