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Tissue Engineering mit Growth Factors

Geweberegeneration unter Verwendung von Wachstumsfaktoren —Von der Entwicklung bis zur klinischen Realitét (Teil I)

Von Sebastiano Andreana, WilliamV. Giannobile, Samuel E.Lynch.

Im Folgenden wird WilliamV.
Giannobile, DDS, die grund-
legende Biologie und die Prin-
zipien desTissue Engineering
erldutern,insbesonderein Be-
ziehung zum Parodont. An-
schlieend geht es um prakli-
nische und Kklinische Versu-
che, die Wachstumsfaktoren
und andere biologische Modi-
fikatoren verwenden, um eine
parodontale Regeneration zu
erzielen.

Tissue Engineering im Allge-
meinen ist eine Kombination
von technischer Manipulation
und Wissenschaft des Lebens,

Betrachtetmansichdengesam-
ten Korper, dann ist der paro-
dontale Komplex der einzige
Ort, an dem eine mineralisierte
Struktur in Verbindung mit ei-
ner Art transmukosalen Umge-
bung zu finden ist und wo eine
Attachmentstruktur auf einer
avaskuldren Oberfldche beno-
tigt wird. Das stellt durchaus
eine Herausforderung dar, da
eine Auseinandersetzung mit
multiplen spezialisierten Zell-
typen hinzukommt.

Sebastiano Andreana, DDS,
MS, wird sich nachfolgend mit
der Verwendung von Kalzium-

Parodontale Regeneration ist ein multifaktoraler Prozess und verlangt eine gesteuerte Sequenz biologi-
scher Abhandlungen von Zelladhasion, Migration, Multiplikation und Differenzierung.

um die Gewebefunktionen zu
erhalten, zu verbessern oder
gar wiederherzustellen.
Biomemetik ist ein eigenstén-
diger Prozess,derversucht,na-
tiirliche Prozesse zu imitieren,
um eine Regeneration des Ge-
webes auszuldsen.

In Harvard wurde vergange-
nes Jahr eine Studie veroffent-
licht, welche das erste Beispiel
von Tissue Engineering an ei-
nem Zahn darstellt. Sie zeigt
eine Zahnkrone mit dazugeho-
rigen Strukturen, die dem na-
tiirlichen Zahn sehr &hnlich
sind. Hier kam ein biomemeti-
scher Prozess zur Anwendung,
welcherinder Lage war,Zdhne
zuregenerieren. Dieses Ergeb-
nis lasst hoffen, dass eines Ta-
ges eine Reproduktion dieser
Strukturen méglich sein wird.
Ziel der Forschungen ist, Ge-
webe so zu ersetzen, dass es
dem Original dhnlich oder gar
identisch ist.

Bei dem Versuch, das Gewebe
um die Wurzeloberflache des
Zahnes zu regenerieren, trifft
man auf einige Herausforde-
rungen. Das schwierigste
Problem hierbei ist wahr-
scheinlich die Kontrolle der
Pathogene in der Mikrobiolo-
gie, da diese immer wieder
Komplikationen bei der Wund-
heilung verursachen. Man
weill inzwischen, dass es 300
verschiedene Spezies von Bak-
terien im Mundbereich gibt
und mindestens ein Dutzend
identifizierte parodontale Pa-
thogene. Diese miissen von der
Wurzeloberflache eliminiert
werden, um eine Reinfektion
der Region zu vermeiden.

sulfat als Trdger und Aktivator
fiir Wachstumsfaktoren in
pldttchenangereichertem
Plasma (PRP) auseinanderset-
zen.

Verwendet wird ein Geriist von
Knochen, Kollagen, Knochen-
mineralien und synthetischen
Materialien, in denen sich Mo-
lekiile mit Wachstumsfaktoren
und Morphogenen befinden,
auBerdem Zellen wie Osteo-
blasten, Fibroblasten und
Chondrozyten. Das Zusam-
menwirken dieser Faktoren, in
entsprechender Zeit und ent-
sprechender Umgebung, fiih-
ren zu einer Geweberegenera-
tion, auch bekannt als Tissue
Engineering Triade. Die Rege-
neration von PA-Strukturen be-
wirkt auch eine Rekonstruk-
tion des Alveolarknochens, des
Parodontalligaments (desmo-
dontaler Zellen) und des Ze-
ments zum urspriinglichen Zu-
stand.

Die Regeneration des Paro-
donts ist ein multifaktorieller
Vorgang, der eine orchestrierte
Folge von biologischen Ge-
schehnissen, inklusive Zellad-
dition, Migration und Differen-
zierung beinhaltet. Man muss
sich all dieser Funktionen be-
wusst sein, die die Zellen aus-
fihren. Sie miissen zuerst die
Zellen rufen, diese miissen
dann zu einem bestimmten Ort
gelangen, sich hier multiplizie-
ren, in verschiedenen Formen
Kolonien bilden und heranrei-
fen. Es sind also vielfaltige Auf-
gaben, welche die Zellen durch-
flilhren miissen. Wir haben die
Tissue Engineering Triade ge-

nommen und Kalziumsulfat
(CaSO0,) fiir die signalisieren-
den Molekiile fiir das Gertist er-
setzt. D.h. wir sprechen hier
speziell iiber Wachstumsfak-
toren und PRP.

Jeder wei3 natiirlich, dass die
QuellederPatient selbstist.Kal-
ziumsulfat ist ein Salz. Es be-
steht also keine Anfélligkeit fiir
die Aktion der Makrophagen,
sondern es 16st sich in den Kor-
perfliissigkeiten auf. Warum
CaSO,? Es ist biokompatibel,
dient als Gertist und als Tréger,
und es ist konduktiv, man
konnte es als absorbierbar, ja
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sogar ,auswaschbar“ bezeich-
nen. Die Geschichte seinerVer-
wendung lasstsich weit zuriick-
verfolgen.

Warum wird es als ,Plaster of
Paris“ bezeichnet? Es ist ein
weiBes Puder, ein Gips und hat
seinen Namenvom Ursprungin
der Ndhe von Montmartre in
Paris. Im Lexikon der medizini-
schenTerminologie und Chirur-
gie aus dem Jahr 1867 wird es
als ein natiirlicher Gips, ein
Kalksulfatbezeichnet,daszu28
Prozent aus verschiedenen
Kalksorten besteht, zu 40 Pro-
zent aus Schwefelsdure und zu
18 Prozent aus Wasser. Bereits
im 17. Jahrhundert wurde es
zum Eingipsen verwendet und
fand iiber 100 Jahre Klinische
Anwendung.

Die ersten Referenzen aus
Deutschland stammen von
Dressmann aus dem Jahre
1892. Hier wurde CaSO, ange-
wandt, um Knochendefekte
auszugleichen. Damals wurde
das Kalziumsulfat mit 5% Phe-
nol gemischt. Phenol wirkt anti-
mikrobisch, was besagt, dass
schon damals CaSO, alsTrager
benutzt wurde.

CaSo,-Versuche

Laut neuester Berichte wird
CaSO0, als biologisch abbauba-
rer Trager verwendet. Es dient
als resorbierbare Barriere im
GTR- (guided tissue regenera-
tion) Prozess.Versuche an einer
Maus aus dem Jahr 1997 sollten
die regenerierende Wirkung
von CaSO,nachweisen. Eswur-
den Defekte von Kritischem
Ausmaf im Bereich der Mandi-

bulagesetzt,diese dann mit vor-
gehérteten  CaSO,-Scheiben
abgedeckt. In der Kontroll-
gruppe hat man die Defekte von
alleine heilen lassen. Aus vor-
angegangener Erfahrung weif3
man jedoch, dass dies nicht von
alleine zuheilt, was sich auch in
der Kontrollgruppe bewahrhei-
tet hat.

Nach drei Wochen konnte man
hier sehen, dass Bindegewebe
in die Defekte eingewachsen
war, wahrend in den Regionen,
wo wir CaSO,-Scheiben einge-
legt hatten, bereits Formatio-
nen von neuen in Verbindung

stehenden Préosteoid-Zellen
zu sehen waren. Nach 18 Wo-
chen sah man in der Kontroll-
gruppe mehr Bindegwebe. Da-
gegen war in der CaSO,-
Gruppe eine Konstruktion von
Knochen zu sehen. Dabei han-
delte es sich nicht nur um ein
frithes Knochenstadium, son-
derndieser Knochen konnte fiir
lange Zeit dort erhalten blei-
ben.

Ein anderer Fall: Eine junge
Frau hatte einen 12-mm-Defekt
bis zur Wurzelspitze. Nach 18
MonatensahmaneineTaschen-
tiefe von 2 mm. Das Gingiva
Gewebe liegt direkt an der
Schmelz-Zement-Grenze. Hier
wurde CaSO, als Fiillmaterial
und alsTrager verwendet. Wenn
man CaSO, alsTriagersubstanz
betrachtet, werden hier chemi-
sche Substanzen oder Mole-
kiiletransportiert. Eine der bes-
ten Anwendungsmoglichkei-
ten sind Sinuslift-Operationen.
In einigen Fallen wurde CaSO,
alsTrager fiir FDBA verwendet.
Zunéchst wurde ein Sinuslift
vorgenommen und danach Im-
plantate gesetzt. Es entstand
hier wunderbar neuer Kno-
chen, wo es zuvor keinen gab.
Sieht man sich die Bilder
mikroskopisch an, sind nach ei-
nem Jahr immer noch Regio-
nenvon azelluldrerknécherner
Matrix nachweisbar. Es gab
keine Entziindungen odersons-
tige Komplikationen.

In einer verdffentlichten Arbeit
iiber mikroskopisch betrach-
tete Molekiile auf Tragern wur-
den 10 mg CaSO, in sterilen
Rohrchen inkubiert mit 30 pl
PDGEF (Parodontal growth fac-

tor). Das PDGF wurde sehr
langsam in die umgebende Re-
gionabgegeben,d.h.nach23Ta-
gen konnte man noch PDGF se-
hen. Das bedeutet, dass CaSO,
als Trager dient, der PDGF nur
sehr langsam abgibt — dies sind
natiirlich lediglich In-vitro-Da-
ten. Bei der Tissue Engineering
Triade kann CaSO, als Geriist
dienen. Um das Dreieck zu ver-
vollstandigen, miissen Wachs-
tumsfaktoren und pléttchenan-
gereicherte Plasma (PRP)inBe-
tracht gezogen werden.

Zusammenfassend kann iiber
die Aktivitdten der Wachstums-
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motaxis und Proliferation
ein.

Anwendung von PRP

Das Thema Wachstumsfakto-
renund PRPisteinerelativneue
Technik, mit der in den spaten
1990er Jahren begonnen
wurde. Daher steht verhéltnis-
méBig wenig an Forschungser-
gebnissen {iber dieVerwendung
von PRP zurVerfiigung. Jedoch
steigt die Zahl der Veroffentli-
chungen zu diesem Thema ste-
tig. Die Schliisselrolle hierbei
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faktoren bei den parodontalen
Fibroblasten ausgesagt wer-
den, dass PDGF im Bereich der
Chemotaxis, der Proliferation
und Kollagen-Synthese agiert.
TGF (Tissue growth factor)
wirkt im Bereich der Kolla-
gensynthese, IGF (Insulin
growth factor) wirkt auf die
Chemotaxis und Prolifera-
tion und PDGF plus IGF wir-
ken zusammen auf die Che-
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