
Ralf Smeets1, Ole Jung1, Henning Hanken1, Alexander Gröbe1, Max Heiland1, Da-
niel Rothamel2, Daniel Grubeanu3, Gerhard Iglhaut4, Andreas Kolk5, Adrian Kasaj6

Regenerative Verfahren in 
der Zahnmedizin – was ist 
heute möglich?
Regenerative procedures in dentistry – what is 
possible today?

Einleitung: Regenerative Verfahren in der Zahnmedizin ba-
sieren auf unterschiedlichen Komponenten wie Schmelz-Ma-
trix-Proteinen, Platelet Rich Plasma, Platelet Rich Fibrin, 
Wachstumsfaktoren sowie Stammzell- und Gentherapie. Die-
se Ansätze kommen entweder einzeln oder als Kombination 
zum Einsatz. 
Material und Methoden: Unter Berücksichtigung der in-
homogenen klinischen Studienlage weisen alle Ansätze un-
terschiedliche Effektivitäts- und Sicherheitsprofile auf, welche 
ihren momentanen und zukünftigen klinischen Nutzen be-
stimmen. Dabei konnten einzelne Produktklassen überzeu-
gen, wohingegen andere ihren Nutzen bisher nicht eindeu-
tig belegen konnten.
Ergebnisse und Schlussfolgerung: In diesem Artikel wer-
den alle Teilgebiete regenerativer Verfahren vorgestellt sowie 
etwaige Nutzen und Sicherheitsprofile mit grundlagenwis-
senschaftlichen- als auch klinischen Studien unterlegt.
(Dtsch Zahnärztl Z 2015; 70: 448–457)
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Introduction: Regenerative processes in dentistry comprise 
enamel matrix proteins, platelet rich plasma, platelet rich fi-
brin, growth factors, stem cell- and gene therapy. The men-
tioned methods can be applied individually or in com-
bination.
Materials and Methods: By focusing the inhomogeneous 
clinical trial situation, all approaches reveal different effec-
tiveness, costs and safety profiles, which determine their cur-
rent and future clinical convenience. Thereby, single ap-
proaches are convincing, whereas other have not unveiled 
their benefits.
Results and Conclusion: In this article, mentioned topics 
of regenerative processes are presented in consideration of 
their cost and safety profile with basic science and clinical 
studies.
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Sie sollten diesen Beitrag lesen, wenn Sie sich über den aktuellen wissenschaftlichen Stand der regenerativen Verfahren in der 
Zahnmedizin informieren möchten, neue bereits verfügbare Therapiemöglichkeiten kennen und verstehen lernen wollen oder 
zukünftig neue Ansätze von Anfang an mitgestalten möchten.
You should read the following article if you want to find out more about the current state of scientific knowledge of regenerative 
approaches in dentistry, to become acquainted with new and already available treatment options or if you like to be part of future 
regenerative applications and concepts from the start.

Warum Sie diesen Beitrag lesen sollten? / Why should you read this article?
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Einleitung

In der zahnmedizinischen Praxis neh-
men regenerative Verfahren durch ihre 
verschiedenen Anwendungsmöglich-
keiten immer mehr an Bedeutung zu. Sie 
können als Teilbereiche des klinisch an-
gewandten Tissue Engineering (TE) an-
gesehen werden und verfolgen das Ziel 
einer möglichst nativen Kompensation.

Folgende regenerative Verfahren 
können unterschieden werden:
•  Schmelz-Matrix-Proteine
•  Thrombozytenkonzentrate: Platelet 

Rich Plasma (PRP), Platelet Rich Fibrin 
(PRF)

•  Wachstumsfaktoren
•  Stamm- und Genzelltherapie

Das Feld des TE als Geweberegenera-
tionstechnik mit dem Ziel des funktio-
nell vollständigen oder teilweisen Ge-
webeersatzes greift dabei definitions-
gemäß auf 4 Faktoren zurück, welche als 
unabdingbare Grundlage gelten und für 
regenerative Forschungsansätze berück-
sichtigt werden müssen (Abb. 1) [21, 22, 
36, 66–68]:
•  Zellen: z.B. Osteoblasten, Myoblasten, 

mesenchymale Stammzellen (MSCs)
•  Gerüstsubstanzen (Matrizes/Scaffolds)
•  Proteine: Wachstumsfaktoren 
•  Kulturmedien

In diesem Artikel werden im Folgen-
den die großen Wissens- und Themen-
gebiete regenerativer Verfahren syste-
matisch beschrieben, erläutert sowie mit 
relevanten aktuellen Studien aus dem 
zahnmedizinischen- und kieferchirurgi-
schen Fachgebiet unterlegt. Aufgeführte 
Produkte stellen lediglich Beispiele dar.

1. Schmelzmatrixproteine

Ein wissenschaftlich gut dokumentier-
ter Ansatz zur Regeneration parodon-
taler Strukturen stellt der Einsatz von 
Schmelzmatrixproteinen (Emdogain, 
Straumann AG, Basel, Schweiz) dar 
(Abb. 2). Das biologische Konzept ba-
siert dabei auf der Annahme, dass 
schmelzbildende Proteine (Amelogeni-
ne) die Zementogenese positiv beein-
flussen [4]. Neben einer Neubildung von 
Knochenzement werden ebenfalls 
Wachstumsfaktoren aus den desmodon-
talen Fibroblasten freigesetzt [17–20]. 
Dabei bietet sich eine isolierte Applikati-
on von Emdogain bei kleineren selbst-
erhaltenden Defekten an, wohingegen 
Kombinationstherapien mit Knochen-

ersatzmaterialien (KEM) bei größeren 
und nicht selbsterhaltenden Defekten 
angezeigt sind. Eine Überlegenheit der 
Kombinationstherapien mit KEM konn-
te bisher allerdings nicht nachgewiesen 
werden [55–58]. 

Aufgrund der biochemischen Eigen-
schaften präzipitieren die Amelogenine 
nach der Applikation von Emdogain in-
nerhalb von Sekunden auf der zuvor ge-
reinigten Wurzeloberfläche zu einer un-
löslichen Proteinmatrix, welche die Zell-
differenzierung und das Zellwachstum 
im gesunden parodontalen Ligament 
(PDL) induziert. Auf diese Weise wird ei-
ne Regeneration aller Gewebstypen des 
Parodonts (Zement, PDL, Alveolarkno-
chen) erreicht.

Im Rahmen der parodontalen Rezes-
sionsdeckung führte die Verwendung 
von Emdogain im Vergleich zu einer 
konventionellen parodontal-chirurgi-
schen Behandlung zu einem statistisch 
signifikanten Anstieg der Wurzel-
deckung, des klinischen Attachments 
sowie zu einer Reduktion der Sondie-
rungs- und Taschentiefe [29]. Ähnliche 
Ergebnisse konnten Esposito et al. nach-
weisen [19, 20]. Auch konnte ein signifi-
kanter Gewinn an keratinisierter Gingi-
va beobachtet werden [4]. 

Die umfangreiche wissenschaftliche 
und klinische Dokumentation und die 
nachgewiesene klinische Sicherheit Em-

dogains sowie die hohe Vorhersagbar-
keit des klinischen Resultats sind beson-
ders herauszustellen.

2. Thrombozytenkonzentrate

Die Anwendung von Blutprodukten in 
der regenerativen Medizin geht auf die 
Entwicklung von Fibrinklebern in den 
1970er Jahren zurück, die durch Mi-
schung verschiedener, aus dem mensch-
lichen Blut gewonnener, Proteine her-
gestellt werden. Die Anwendungsmög-
lichkeiten dieser Produkte sind jedoch 
eingeschränkt, da wichtige zelluläre 
Komponenten des Blutes fehlen, die im 
Wundheilungsprozess eine zentrale Rolle 
einnehmen. Thrombozytenkonzentrate 
sind Weiterentwicklungen dieses ein-
fachen Konzepts, die unter Verwendung 
verschiedener Techniken und Protokolle 
durch Zentrifugation des Patientenbluts 
gewonnen werden. Vor allem durch die 
in den α-Granula der Thrombozyten ent-
haltenen Wachstumsfaktoren (z.B. TGF, 
PDGF, FGF, EGF; vgl. Tab. 1) verspricht 
man sich eine begünstigte Gewebehei-
lung durch Förderung von Angiogenese, 
Chemotaxis, Stammzellen-Differenzie-
rung sowie Zellproliferation und -diffe-
renzierung [9, 50]. Die auf dem Markt er-
hältlichen Produkte werden in Platelet 
Rich Plasma (PRP) und Platelet Rich Fi-
brin (PRF) eingeteilt [13].

Abbildung 1 Faktorenviereck des Tissue Engineering.

Figure 1 Factor quadrangle Tissue Engineering.
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2.1. Platelet Rich Plasma (PRP)
PRPs bezeichnen Thrombozytenkon-
zentrate, die durch zwei Zentrifugati-
onsschritte („soft“ und „hard spin“) mit 
anschließender Kalziumchlorid- und xe-
nogener Thrombingabe gewonnen wer-
den. Dadurch werden künstliche, mit 
Thrombozyten angereicherte, Fibrinma-
trices erzeugt, welche je nach Protokoll 
leukozytenfrei (Pure Platelet-Rich Plas-
ma, P-PRP) oder leukozytenhaltig (Leu-
kocyte Platelet-Rich Plasma, L-PRP) 
sind. Kommerziell erhältliche P-PRP-
Systeme sind Endoret (PRGF, BTI, Vito-
ria, Spanien) und Vivistat PRF (Alleroed, 
Dänemark), welche mit nur einem Zen-
trifugationsschritt und ohne xenogenes 
Thrombin auskommen. Auf dem Markt 
erhältliche L-PRP-Systeme sind bei-
spielsweise Harvest Smart-Prep (Harvest 
Technologies, Plymouth, USA) und Bio-
met GPS III (Biomet Inc., Warsaw USA). 

Bisherige Untersuchungsergebnisse 
sind trotz des vielversprechenden theo-
retischen Konzepts nicht konsistent. So 
konnte PRP in Verbindung mit auto-
logem Knochen bei parodontalen intra-
ossären Defekten einerseits das klinische 
Ergebnis verbessern, andererseits zeigte 
die gleiche Kombination bei Sinusaug-
mentationen keine Vorteile zur Augmen-
tation mit autologem Knochen allein 
[25, 31]. Metzler et al. stellten in diesem 
Zusammenhang höhere Knochenforma-
tionsraten von PRP in Verbindung mit 
den Knochenersatzmaterialien Bio-Oss 
(Geistlich Biomaterials, Baden-Baden, 
Deutschland) und Algipore (Dentsply 

Implants Manufacturing GmbH, Mann-
heim, Deutschland) fest, wobei Biogran 
(Biomet 3i, München, Deutschland) mit 
und ohne PRP keinerlei Knochenwachs-
tum aufzeigte [45]. In Verbindung mit 
autologem Knochenersatzmaterial führ-
te PRP nach 6 Monaten zu höheren Kno-
chenneuformationen als ohne dessen 
Zugabe [31]. Die alleinige Anwendung 
von PRPs in der Behandlung intraossärer 
Defekte und Furkationen ist dagegen kli-
nisch kaum dokumentiert.

Weiterhin werden PRPs in verschie-
denen anderen klinischen Bereichen 
eingesetzt, insbesondere in der Sport-
medizin und Orthopädie [10]. Sie eignen 
sich jedoch weniger für tägliche zahn-
medizinische Applikationen, da die Her-
stellung kostenintensiv ist. Da PRPs so-
wohl in flüssiger als auch in aktivierter, 
fester Form zur Verfügung stehen, kön-
nen sie injiziert oder auf Wunden appli-
ziert zu einem Gel aktiviert werden. Als 
Nachteile sind eine aufwendige Herstel-
lungsweise (z.B. mehrere Pipettierschrit-
te) und ein durch die künstliche Aktivie-
rung generiertes ungünstig quervernetz-
tes Fibrinnetzwerk zu nennen [39, 72].

2.2. Platelet Rich Fibrin (PRF)
Je nach Leukozytengehalt werden PRFs 
in leukozytenfreie (Pure Platelet-Rich Fi-
brin, P-PRF, Fibrinet PRFM, Cascade Me-
dical, Wayne, USA) und leukozytenhalti-
ge (Leukocyte Platelet-Rich Fibrin) Pro-
dukte unterteilt [13]. Während P-PRF in 
seinem Herstellungsprotokoll dem von 
L-PRPs ähnelt, unterscheidet sich L-PRF 

von PRPs in seiner Herstellungsweise und 
der Qualität der gebildeten Fibrinmatrix 
beträchtlich [6, 8, 9, 63]. Im Gegensatz zu 
PRPs wird die L-PRF-Fibrinmatrix ohne 
Zugabe von Antikoagulantien oder Akti-
vatoren in einem einzigen Zentrifugati-
onsschritt hergestellt [9]. Durch den auf 
natürliche Weise einsetzenden Gerin-
nungsprozess entsteht ein dichtes und 
optimal quervernetztes Fibrinnetzwerk, 
in das Thrombozyten und Leukozyten 
eingebettet sind [11]. Während der na-
türlichen Konzentrierung und Aktivie-
rung von Thrombozyten im entstehen-
den Fibrinpolymer werden kontinuier-
lich Wachstumsfaktoren freigesetzt [12]. 
Die zusätzlich im Fibringerüst gebunde-
nen Leukozyten unterstützen die ge- 
webeheilungsfördernden Eigenschaften 
der Thrombozyten, indem sie den der 
Wundheilung zugrunde liegenden Ent-
zündungsprozess durch die Freisetzung 
von Zytokinen kontrollieren und eben-
falls Wachstumsfaktoren, wie etwa VEGF, 
freisetzen [75]. Auch zeigt L-PRF bei par -
odontalen sowie anderen intraossären 
Defekten in kürzlich publizierten Studi-
en meist signifikant bessere Ergebnisse 
hinsichtlich der Parameter Schmerzent-
wicklung, Gewebeheilung (Defekttiefe, 
Defektfülle, Attachmentgewinn) und 
Knochendichte mit früherer Entwick-
lung eines trabekulären Netzwerks [38, 
40, 65]. Im Rahmen von Sinuslifts konn-
te der Einsatz von L-PRF mit Bio-Oss aller-
dings keine Vorteile aufzeigen [77].

Diese klinischen Effekte sind nach 
Anwendung einer L-PRF-Fibrinmatrix 

Abbildung 2 Emdogain und dessen Applikation. (Mit freundlicher Unterstützung von Straumann AG, Basel, Schweiz)

Figure 2 Emdogain and its application. (With friendly permission of Straumann AG, Basel, Switzerland)
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beobachtet worden bzw. die makro- und 
mikroskopischen Eigenschaften bezie-
hen sich dabei auf eine L-PRF-Fibrinma-
trix, die nach dem in der Literatur be-
schriebenen Originalprotokoll („Chou-
krouns PRF“) hergestellt wurde, das als 
IntraSpin L-PRF System (Intra-Lock In-
ternational Inc., Boca Raton, USA) (Abb. 
3) vermarktet wird. Eine neue Unter-
suchung zeigt, dass sich die auf dem 
Markt erhältlichen Systeme zur Herstel-
lung von L-PRF beträchtlich unterschei-
den, wobei eine Überlegenheit des In-
traSpin L-PRF Systems gegenüber ande-
ren kommerziell erhältlichen Verfahren 
wie A-PRF (Advanced PRF, Process for 
PRF, Nizza, Frankreich) oder der Salvin-
Methode (Salvin Dental Specialties, 
Charlotte, USA) hinsichtlich Quantität 
und Qualität des erzeugten Fibrinclots 
und der Zellvitalität dargestellt wird [2].

Aufgrund ihrer schnellen und un-
komplizierten Herstellungsweise dienen 
L-PRF-Fibrinmatrizes zur täglichen An-

wendung im oralen sowie maxillofazia-
len Bereich und lassen sich einfach mit 
etablierten chirurgischen Techniken 
kombinieren [10, 62].

3. Wachstumsfaktoren

Bereits im Jahr 1965 konnte Urist zum 
ersten Mal eine Knochen- sowie chon-
drogene Induktion durch die Anwen-
dung von demineralisierter Knochen-
matrix nachweisen, was darauffolgend 
zur Entdeckung, Benennung und Eintei-
lung der „Bone Morphogenetic Pro-
teins“ (BMP) und weiterer Wachstums-
faktoren (WF) sowie Zytokine führte 
(Tab. 1) [73]. Als die wichtigsten Vertre-
ter sind hierbei neben BMP als Unter-
gruppe der „Transforming Growth 
Factors“ (TGF) die „Fibroblast Growth 
Factors” (FGF), „Insulin-like Growth 
Factors” (IGF), „Vascular Endothelial 
Growth Factors” (VEGF), „Platelet Deri-
ved Growth Factors” (PDGF) und „Epi-

dermal Growth Factors” (EGF) zu nen-
nen [30]. So steuern beispielsweise die 
BMP während der Embryogenese  
die Gewebedifferenzierung durch Um-
wandlung von mesenchymalen Stamm-
zellen in Osteo- und Chondroblasten, 
wobei BMP-2 als einer der bekanntesten 
und wichtigsten Vertreter entscheidend 
in Form eines linearen Dosis-Wirkungs-
Profils die Knochenformation ermög-
licht [37]. 

Die Polypeptide mit einer Größe 
zwischen 6 und 45 kDa spielen aufgrund 
ihrer osteoinduktiven Eigenschaften so-
wohl bei der endogenen als auch exoge-
nen Knochenregeneration eine ent-
scheidende Rolle, da autogene und allo-
gene Knochentransplantate nur be-
grenzt verfügbar und xenogene sowie 
synthetische Materialien teilweise The-
rapiebegrenzungen durch ihre Biokom-
patibilitäts- und Degradationseigen-
schaften aufweisen [21, 30, 36, 37]. Die 
molekulargenetische Steuerung und Ko-
ordination der Geweberegeneration 
durch WF und Zytokine ist allerdings bis 
heute nicht vollständig verstanden, wo-
bei bisher verschiedene faktorenabhän-
gige intrazelluläre Kaskaden aufgezeigt 
werden konnten [30]. Auf- und Abbau-
prozesse wirken physiologisch und nach 
externer Zugabe dosisabhängig, welche 
wiederum von der Lokalisation und 
dem Alter des Individuums abhängen 
[32]. Neben einer maximalen Wirkungs-
dauer von wenigen Minuten bis Stun-
den können diese beispielsweise durch 
einige gentherapeutischen Ansätze ver-
längert werden [32]. 

Als kommerzielle WF sind Osigraft 
(Vertrieb zurzeit unbekannt) und Infuse 
(Medtronic, Memphis, USA) vorhan-
den, wobei beide Produkte nicht im 
dentalchirurgischen Bereich in 
Deutschland zugelassen sind. Osigraft 
enthält dabei BMP-7, Infuse enthält re-
kombinantes BMP-2 in Verbindung mit 
einem Kollagenvlies.

In den aktuellen Forschungsansät-
zen werden meist einzelne Unterformen 
sowie Kombinationen verwendet. So 
lässt sich beispielsweise das BMP in 
2 Hauptgruppen, BMP –2/-4 und OP-1, 
mit den Wachstumsfaktoren 2 und 4 
(BMP –2/-4–Gruppe) sowie 5 bis 8 (OP-
1–Gruppe) unterteilen, wobei BMP-He-
terodimere eine höhere Potenz aufwei-
sen als Homodimere [30].

Insgesamt zeigten sich Kombinati-
onsansätze mit verschiedenen Fakto-

Abbildung 3 Herstellung von L-PRF. Bild oben: Patientenblut nach Zentrifugation, links unten: 

Entnahme des L-PRF-Fibrinclots nach Zentrifugation, rechts unten: L-PRF-Fibrinclots in der Xpres-

sion-Prozessierungs-Box.

(Mit freundlicher Unterstützung von botiss biomaterials GmbH, Berlin, Deutschland und Siegfried Hoelzer,  

Königsbach-Stein/Tuttlingen, Deutschland)

Figure 3 Manufacturing of L-PRF. Picture above: patient’s blood after centrifugation, bottom 

left: withdrawal of the L-PRF fibrin clot after centrifugation, bottom right: L-PRF fibrin clot in the 

Xpression-processing-box.

(With friendly permission of botiss biomaterials GmbH, Berlin, Germany and Siegfried Hoelzer,  

Königsbach-Stein/Tuttlingen, Germany)
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ren singulären Versuchsanordnungen 
überlegen, was in der multifaktoriellen 
Natur der Osteogenese und Ossifikati-
on zu begründen ist [21, 37]. Kombina-
tionen von Wachstumsfaktoren, Zyto-
kinen und anderen Peptiden wie FGF-2 
und BMP-2, VEGF und BMP-2 oder 
PDGF-BB und IGF-1 bewirken synergis-
tische Effekte [21, 30, 37]. So konnten 
Sun et al. höhere Wirksamkeiten für 
BMP-2/-7-Heterodimere bei periim-
plantären Defekten im Minipig-Tier-
model aufzeigen, als für die Applikati-
on der besagten Faktoren allein [71]. 
Dabei zeigte rhBMP-7 allein höhere 
Knochenformationsraten als BMP-2 
[3].

Die Verwendung von rekombinan-
tem humanen BMP (rhBMP-2) in Ver-
bindung mit ß-Tricalcium-Phosphat 
(ß-TCP, Cerasorb) und dem Osteosyn-
theseplattensystem MatrixMandible 
(Synthes) zur Rekonstruktion eines 
atrophen Unterkiefers mit Implantat-
versorgung konnte nach 14 Monaten 

eine volle Funktionstüchtigkeit ohne 
Komplikationen aufzeigen [42]. Bei Si-
nusaugmentationen führte Osigraft da-
gegen zu keiner Zunahme neuen Kno-
chens [7]. Auch rekombinanter huma-
ner PDGF (rhPDGF-BB) führte in einer 
randomisierten klinischen Studie zu 
keinen signifikant besseren Ergebnis-
sen bezüglich neu gebildeten Kno-
chens [46]. Hier könnte das neuartige 
Produkt GEM21S (Osteohealth, Shirley, 
New York, USA), ein rekombinanter 
PDGF (rh-PDGF), in Verbindung mit 
ß-TCP Abhilfe verschaffen. In Studien 
von Nevins et al. konnte dieser Wachs-
tumsfaktor bei parodontalen Defekten 
sowohl das klinische Attachment als 
auch das Knochenwachstum steigern 
[10, 13]. 

Die weitere Erforschung dieses Ge-
biets mit dem Ziel, signifikant wirk-
same Wachstumsfaktorkombinationen 
für den klinischen Einsatz ausfindig zu 
machen, erscheint daher vielverspre-
chend [30, 31, 50, 69]. So verspricht 

beispielsweise die SLM-Technik („se-
lective laser melting“) mit Aufbringung 
von Zytokinen bzw. Wachstumsfak-
toren auf KEM-Oberflächen großes Po-
tenzial. Mittels SLM-fabrizierter hoch-
poröser Titanimplantate konnten eine 
höhere Osteokonduktion- und Osteo-
integration erzielt werden als mit ent-
sprechend unbehandelten Implanta-
ten [23, 33, 76]. Fukuda et al. erzielten 
dabei mit Porositäten zwischen 500 
und 600 µm signifikant bessere Ergeb-
nisse [23]. 

Insgesamt ist der Einsatz von Wachs-
tumsfaktoren in der klinischen Praxis 
umstritten, da bislang keine Kosten-
Nutzen-Effizienz gezeigt werden konn-
te. Es muss allerdings berücksichtigt 
werden, dass bislang nur wenige kli-
nische Studien zu der Thematik durch-
geführt wurden. Als entscheidender 
Nachteil von Wachstumsfaktoren sind 
die insgesamt hohen Kosten, die mögli-
che kanzerogene Wirkung nebst bisher 
geringer Verfügbarkeit, die kurze lokale 

Tabelle 1 Übersicht Wachstumsfaktoren.

Table 1 Growth factors: synopsis.

Wachstums- und  
Differenzierungsfaktoren

TGF-ß, 1–3 (transforming growth factors)

-BMP (bone morphogenetic proteine)

FGF (fibroblast growth factor)

IGF (insulin-like growth factor)

VEGF, A-C (vascular endothelial growth 
factor)

PDGF, A-D (platelet derived growth 
factor)

EGF (epidermal growth factor)

Zytokine (z.B. IL-11)

Systemische wirksame Proteine (PTH, 
PGE-2, Vitamin D3)

Therapieziel

Knochenneubildung

Knochenneubildung

Knochenneubildung,  
Angiogenese,  
Weichgewebeheilung

Knochenneubildung

Angiogenese

Knochenneubildung,  
Angiogenese,  
Weichgewebeheilung

Knochenneubildung

Knochenstoffwechsel

Knochenneubildung,  
Knochenstoffwechsel

Wirkung

Stimulation der Migration von Osteoprogenitorzellen, 
Zellproliferation, Zelldifferenzierung, Synthese  
extrazellulärer Matrix 

- in vitro: Differenzierung mesenchymaler Stammzellen 
zu Osteoblasten  
- in vivo: Zelldifferenzierung bei allen Schritten der 
Knochenneubildung 

- Förderung der Zellteilung- und Zelldifferenzierung,  
Kapillarisierung, Wundheilung

Synthese von Knochenmatrix, antiapoptotischer Effekt

Induktion der Gefäßneubildung zur Versorgung  
neugebildeten Knochens

- Weichgewebeheilung durch Stimulation neutrophiler 
Granulozyten und Makrophagen 
- Knochenneubildung durch Aktivierung diverser Kno-
chenzelltypen und der Gefäßneubildung

in vitro: Differenzierung von Zellen ektodermaler- und 
mesodermaler Herkunft

Stimulation/Inhibition von Osteoblasten, Osteoklasten 
und weiteren Vorläuferzellen

Förderung der Knochenneubildung in Kombination mit 
Wachstumsfaktoren wie BMP-2
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Wirkdauer und die wenigen zugelasse-
nen Indikationen im zahnärztlichen Be-
reich hervorzuheben. 

4. Gentherapeutische Ansätze

Die bisher nicht ausräumbaren Nachtei-
le der rekombinanten WF in Verbin-
dung mit dem allgemein steigenden 
Kostendruck im Gesundheitswesen ha-
ben das Interesse an Alternativen zu WF 
mit ähnlichem Wirkungsgrad in den 
letzten Jahren erhöht. Deshalb hat sich 
der Bereich der präklinischen Entwick-
lung gentherapeutischer Ansätze zur 
Heilung von Gewebedefekten bzw. die 
Züchtung ganzer Ersatzstrukturen in 
den letzten Jahren rasant weiterent-
wickelt. Grundsätzlich kann hier zwi-
schen Verfahren auf der Basis des viralen 
und nicht-viralen Gentransfers sowie 
der Stammzelltherapie unterschieden 
werden [35, 36]. Darüber hinaus besteht 
die Möglichkeit des in vivo- und ex vivo- 
Gentransfers [21].

Gentransfer
Die Formation von Zellen, Proteinen 
und Matrix kann auch mithilfe thera-
peutisch wirksamer Nukleinsäuren (NS) 
induziert werden. Hierbei wird durch 
das Einbringen von NS, die für bestimm-
te Proteine codieren (z.B. BMP-2), in 
Zielzellen die Expression der gewünsch-
ten Faktoren induziert. Es werden die 
drei Schritte der Transduktion bzw. 
Transfektion, Transkription und Trans-
lation erwünschter Produkte ex- und in 
vivo unterschieden [21]. Für den kli-
nischen Einsatz gentherapeutischer An-
sätze steht vor allem die Kosteneffizienz 
im Mittelpunkt, da ex vivo hergestellte 
Faktoren zum einen teuer sind und zum 
anderen unerwünschte Nebenwirkun-
gen (z.B. maligne Entartungen) bei hö-
herer Morbidität und Mortalität hervor-
rufen können [21, 35]. Der Gentransfer 
kann durch virale (Adenovirus, Retrovi-
rus, adeno-assozierter Virus [AAV]) und 
nicht-virale (z.B. Plasmide) Vektoren er-
folgen [21, 35, 36]. Das gezielte Einbrin-

gen von DNA in eine Zelle mittels nicht-
viralen Ansatzes wird als Transfektion, 
entsprechend unter Nutzung viraler 
Agenzien als Transduktion bezeichnet. 
Es werden viele Anforderungen an ein 
ideales Vektorsystem gestellt. Grund-
sätzlich sollte der ideale Vektor nicht 
immunogen wirken, seine Zielzellen mit 
hoher Spezifität transduzieren bzw. 
transfizieren, die Zellfunktion nicht be-
einflussen sowie von extern kontrollier-
bar sein [21, 35, 36]. Während in nicht-
viralen Ansätzen insgesamt höhere NS-
Mengen eingesetzt werden müssen, 
können virale Vektoren immunogen 
(Adenovirus) und mutagen (Retrovirus) 
wirken, wobei die häufig verwendeten 
adenoviralen Vektoren eine höhere 
Transduktionseffizienz als nicht-virale 
Genfähren aufweisen [21]. Hierbei 
konnten BMP-2 tragende Baculoviridae-
Vektoren mit einem hohen Sicherheits-
profil überzeugen [5]. Der Gentransfer 
findet schließlich in vivo oder ex vivo 
statt. 

Tabelle 2 Möglicher Einsatz dentaler Stammzellen.

Table 2 Possible applications for stem cells. (Abb. 1, Tab. 1 u. 2: R. Smeets)

Stammzellen

DPSCs  
(dental pulp stem cells)

- Versuch

DPPSCs (dental pulp  
pluripotent stem cells)

SHED (human exfolia-
ted deciduous teeth)

- Versuch

PDLSC (stem cells from 
human periodontal  
ligament

- Versuch

SCAP (stem cells from 
the root apical papilla)

SCDF (stem cells from 
dental follicle)

- Versuch

DPSC + SCAP auf 
PLGA-Scaffold

ERM (epithelial rests of 
Malassez)

Therapieansatz

Zahnregeneration

Zahnregeneration,  
Angiogenese

Knochenregene-
ration

Zahnregeneration

Pulparegeneration

Eigenschaften der Stammzellen,  
Beschreibung des Versuchsansatzes

Differenzierung zu Odontoblasten, Chondroblas-
ten, Osteoblasten, Adipozyten, Muskelzellen, 
Nerven in vitro

DPSCs auf einem synthetischen hergestellten 
Scaffold im Mausversuch

Differenzierung in Entoderm, Mesoderm und  
Ektoderm in vitro

Differenzierung in neurale Zellen, Odontoblasten 
für die Dentin- und Knochenregeneration sowie 
anderen nicht dentalen mesenchymalen Zellderi-
vaten in vitro; SHED haben höhere Proliferations-
kapazitäten als DPSCs

SHED aus Scaffolds im Mausversuch

Diffenzierung von Zement und parodontalen 
Strukturen

PDLSCs zur Ausheilung periimplantärer Defekte 
bei Implantatversorgung

Differenzierung in verschiedenen Zelllinien

SCDF im Mausversuch

DPSC + SCAP auf PLGA- Scaffolds im  
Mausversuch

Differenzierung in epitheliale Strukturen wie 
Schmelzepithel

Versuchsergebnis

Regeneration von Zahnpulpa 
und Dentin

Differenzierung in Odontoblas-
ten für die Dentinregeneration; 
angiogene Zellformationen

Regeneration periimplantärer 
Defekte

Geringe Indizien der Zement- 
und Knocheninduktion

Vollständige Pulparegeneration 
im Zahnkanal
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In diesem Zusammenhang ent-
wickelten Kolk et al. einen auf PDLLA 
(Poly[D,L]lactid)-Basis geschützten, auf 
Titanoberflächen aufzubringenden, Co-
polymer-Vektor, von welchem in Zellen 
auf Titanoberflächen das BMP-2-Gen ef-
fizient exprimiert werden konnte. Diese 
sichere Methode mit programmierter 
Freisetzung des Vektors könnte gut auf 
andere Modelle und Materialien übertra-
gen werden und ist vor allem für den im-
plantologischen Bereich interessant [35]. 

Zou et al. konnten das osteogene Po-
tenzial von BMSCs (Knochenmarks-
Stammzellen) durch lentivirale Trans-
duktion mit HIF-1α (cHIF) steigern [68]. 
In einem weiteren Beispiel für viralen 
Gentransfer konnten Liu et al. humane 
adipogene Stammzellen (hADSCs) lenti-
viral mit NEL-like molecule 1 (NELL1) 
und BMP2 transduzieren, was in einer 
erhöhten osteogenen Differenzierungs-
rate resultierte [41]. Statt mit viralen 
Vektoren konnten Ramasubramanian et 
al. dieselben Stammzellen auch mithilfe 
von Poly(ß-Aminoester)- und Lipidmo-
lekülen mit BMP2, siGNAS sowie siNog-
gin transfizieren, wodurch eine erhöhte 
osteogene Differenzierungsrate erzielt 
werden konnte [49]. Shi et al. konnten in 
vitro Fettstammzellen von Ratten durch 
die Nutzung von PLGA-Plasmiden mit 
BMP-4 transfizieren, was in vivo zu sig-
nifikant höheren Knorpel-Wachstums-
raten im Vergleich zur Kontrollgruppe 
führte [61].

Trotz vielversprechender präkli-
nischer Daten und vergleichsweise nied-
riger Kosten konnte sich der Gentransfer 
aus verschiedenen Gründen wie Prakti-
kabilität und Sicherheitsbedenken nicht 
in der zahnärztlichen Praxis durchset-
zen. Dies erklärt auch, warum im Gegen-
satz zu anderen Einsatzgebieten, wie der 
kardialen Regeneration, noch keine kli-
nischen Studienergebnisse vorliegen.

Stammzelltherapie
Der sich rasant entwickelnde For-
schungsbereich um Stammzellapplika-
tionen im kraniofazialen Bereich hat in 
den letzten Jahren weitere aussichtsrei-
che Ergebnisse im Bereich von verschie-
denen Kieferknochendefekten aufzei-
gen können. Detailliertere Informatio-
nen zu diesem Thema werden in dem 
Artikel von Morsczeck et al. beschrie- 
ben, daher wird im Folgenden nur ein 
anwenderorientierter Überblick gege-
ben [47].

Stammzellen (SCs) werden zum einen 
gemäß ihrer Quelle zum anderen nach ih-
ren Differenzierungs- und Teilungseigen-
schaften unterschieden [47, 60]. 

Hierbei können SCs entweder em-
bryonalen- oder adulten (somatischen) 
Ursprungs sein, wobei sich embryonale 
SCs meist symmetrisch (aus einer em-
bryonalen Stammzelle entstehen häufig 
zwei neue identische embryonale 
Stammzellen) und adulte Stammzellen 
meist asymmetrisch (aus einer adulten 
Stammzelle entstehen eine Stamm- sowie 
eine Nicht-Stammzelle) teilen [47, 60]. 
Dieses Phänomen erklärt u.a. die einge-
schränkten Applikationsmöglichkeiten 
adulter SCs in den Forschungsansätzen. 

Weiterhin muss bezüglich der Diffe-
renzierungseigenschaften der SCs zwi-
schen pluripotenten embryonalen SCs 
und multipotenten somatischen SCs 
mit eingeschränktem Differenzierungs-
potenzial unterschieden werden [47]. 
Dentale SCs sind beispielsweise multi-
potent.

Neben neuralen Stammzellen 
(NSCs), multipotenten mesenchymalen 
Stammzellen (MSCs) und Stammzellen 
aus der Neuralleiste (NCSCs) haben ek-
tomesenchymale Stammzellen (EMSCs) 
als deren Abkömmlinge sowie Vorläufer 
der meisten dentalen Stammzellen in 
den letzten Jahren an Bedeutung ge-
wonnen. Dies kann u.a. dadurch be-
gründet werden, dass NSCs durch ihre 
Lage im Hippocampus sowie unterhalb 
des lateralen Ventrikels schwer zu errei-
chen sind und MSCs in verschiedenen 
Studien bisher zu viele Variablen in ihrer 
Handhabung und Praktikabilität auf-
gezeigt haben [26]. NCSCs/EMSCs ha-
ben gegenüber embryonalen SCs sowie 
pluripotenten Progenitorzellen außer-
dem den Vorteil, in vivo keine Tumoren 
zu induzieren [26, 74]. 

Aus EMSCs differenzieren sich Neu-
ronen, Chondrozyten, Muskelzellen, 
Adipozyten sowie, bis auf den Zahn-
schmelz, Zähne [26]. Dabei können aus 
menschlichen Zahnanteilen an ver-
schiedenen Stellen EMSCs mit unter-
schiedlichen Differenzierungs- und The-
rapiepotenzialen gewonnen werden 
(Tab. 2) [26, 74].

So werden dentalen Pulpa-Stamm-
zellen (DPSCs) osseointegrative Eigen-
schaften mittels Erhöhung des Kno-
chen-Implantat-Kontakts sowie dentin- 
und parodontalbildende Eigenschaften 
zugeschrieben [28, 34]. 

Das gesamte Potenzial der SCs im 
zahnmedizinischen Bereich konnte die 
Arbeitsgruppe um Tsuji et al. in verschie-
denen Forschungsarbeiten aufzeigen 
[27, 71]. In einer 2009 publizierten Stu-
die konnte in durch TE hergestellten 
Zahnkeimen das Wachsen kompletter 
funktionaler Zähne ohne Schmelzepi-
thelüberzug in Mäusen induziert wer-
den [27]. Der biotechnologisch her-
gestellte Zahn hatte dabei die korrekte 
Struktur sowie Härte (bezüglich des mi-
neralisierten Gewebes für den Kauvor-
gang) und zeigte Reaktionen auf schädli-
che Reize wie mechanischen Stress und 
Schmerzen. Die Autoren selbst sehen da-
bei die Züchtung des Zahns im Tiermo-
dell als zukünftig notwendigen ersten 
Schritt an, bevor dieser etwa in den 
menschlichen Kiefer implantiert wird 
[27, 47, 71].

Auch für die tägliche Praxis sind An-
sätze verfügbar, welche perspektivisch 
umsetzbar sein dürften. So beschreibt bei-
spielsweise Osteocel (Nuvasive, Fairborn, 
USA) ein zelluläres allogenes Material, 
welches mit MSC bestückt ist. Sindler et al. 
konnten hierdurch erfolgreich die Kiefer-
kammhöhe steigern [65]. Als weitere Pro-
dukte dieser Art sind AlloStem (AlloSour-
ce, Centennial, USA), map3 (rti surgical, 
Alachua, USA) und Trinity (Blackstone 
Medical, Springfield, USA) zu nennen, 
wobei keines der genannten Produkte in 
Deutschland zugelassen ist. Als ähnlicher 
Ansatz zur Isolierung von Knochenmark 
mit seinen enthaltenen Stammzellen ist 
das Harvest BMAC (Harvest Technologies 
GmbH, München, Deutschland) zu nen-
nen, welches allerdings nicht ohne Her-
stellerlaubnis nach §13 AMG und ent-
sprechender Arzneimittelzulassung der 
Behörden angewendet werden kann. Sau-

erbier et al. konnten mit dem BMAC-Ver-
fahren eine gute Grundlage zur Implan-
tatversorgung schaffen [52, 53].

Schlussfolgerung und Fazit 
für die Praxis

Regenerative Verfahren konnten mit ih-
ren vielversprechenden Behandlungs-
ergebnissen in den letzten Jahren ein 
hohes Wachstumspotenzial aufzeigen, 
das in den nächsten Jahren auch wirt-
schaftlich an Bedeutung gewinnen 
wird. Dabei stehen vor allem Effizienz-
steigerungen und Erhöhung des Sicher-
heitsprofils im Vordergrund.
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Unter allen o.g. regenerativen Ver-
fahren ist der Einsatz von Schmelzma-
trixproteinen im Rahmen der regenera-
tiven Parodontaltherapie mit validen 
klinischen Studiendaten belegt. Kom-
merziell erhältliche WFs konnten eben-
falls gute Ergebnisse beim Knochenauf-
bau für die dentale Implantatversor-
gung aufzeigen. Hier wirkt das Kosten-
Nutzen-Verhältnis wie auch die zum Teil 
umprogrammierte Pharmakokinetik, 
unter anderem mit Hinsicht auf etwaige 
Risiken, relativierend. Die ebenfalls be-
kannten und in klinischen Studien oft 
verwendeten PRP und PRF konnten bei 
alleiniger Anwendung keine überzeu-
genden Resultate liefern und zeigten 
sich auch bei kombinierter Anwendung 
im Vergleich zu anderen singulären Ver-
suchsanordnungen nicht überlegen.

Zukünftig bedeutsam werden könn-
ten die sowohl auf dem Laborlevel als 
auch im Rahmen präklinischer Studien er-
folgreichen gentherapeutischen Ansätze, 
bei denen der derzeitige Forschungs-
schwerpunkt eindeutig in der Verbes-
serung der Freisetzung und der Patienten-

sicherheit durch lokale Begrenzung der 
Wirksamkeit liegt. Dabei konnten virale- 
sowie nicht-virale gentherapeutische Stu-
dien ein gesteigertes Knochen- und Knor-
pelwachstum durch Integration der DNA 
mit verschiedenen WF-Kombinationen 
erzielen. Ggfs. wird in Zukunft auch die 
Verwendung der RNA anstelle der DNA ei-
ne verstärkte Rolle spielen. Die RNA als Ar-
beitskopie der DNA wirkt nicht immuno-
gen und stellt damit einen Beitrag zur Ver-
besserung der Sicherheit dar. Auch die fast 
vollständige Entwicklung eines Zahns in 
einem stammzelltherapeutischen Maus-
modell weckt Hoffnungen auf zukünftige 
Weiterentwicklungen in diesem Umfeld. 
Allerdings müssen die gentherapeuti-
schen Ansätze erst noch in klinischen Stu-
dien erfolgreich überprüft und etabliert 
werden. Im Bereich der Stammzellthera-
pie könnte vor allem die relativ einfache 
Isolierung von Knochenmarkaspirat wei-
ter an Bedeutung gewinnen.

Insgesamt sind viele regenerative An-
sätze verfügbar, die vor allem zukünftig 
großes Potenzial versprechen. Der we-
sentliche Markterfolg bzw. die Durchset-

zung der Produkte und Verfahren ist da-
bei vor allem davon abhängig, welche 
Wirksamkeiten diese in genehmigten kli-
nischen Studien in Deutschland und an-
deren Ländern beweisen können.  
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