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Forschungsprofil 
Die Forschungsschwerpunkte der Klinik und Poliklinik für Mund- Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie sind die Computer-assistierte Planung und Navigation chirurgischer 
Eingriffe, die Optimierung der Malignomtherapie im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbe-
reich unter besonderer Berücksichtigung der Bedeutung von Hitzeschockproteinen 
für Prognose und Therapie und die Entwicklung von Tissue-Engineering-Produkten 
für den Knochenersatz. 
Die Erstellung einer Soft- und Hardware, die in der Dysgnathiechirurgie die Compu-
ter-assistierte Planung und die intraoperative Navigation ermöglicht sowie die Evalu-
ierung einer röntgenstrahlenfreien Referenzierung bei navigationsgestützten Eingrif-
fen werden in Verbundprojekten mit den Universitäten Zürich, Bern, und Sacramento 
betrieben. 
Neue Ansätze zur Therapieoptimierung des fortgeschrittenen oralen Plattenepithel-
karzinoms durch präoperative Radiochemotherapie werden gegenwärtig im Rahmen 
einer multizentrischen Phase-III-Studie evaluiert. Ergänzt werden diese klinischen 
Untersuchungen durch die Grundlagenforschung zur Bedeutung von Hitzeschockpro-
teinen, die eine Protektion von Geweben bewirken können, als prognostische Fakto-
ren in der Tumortherapie. 
Zur Entwicklung von im Tissue-Engineering-Verfahren hergestelltem Knochenersatz 
bestehen enge Kooperationen mit Forschungsgruppen am Freiburger Materialfor-
schungszentrum und am Institut für Klinisch-Experimentelle Chirurgie der Universität 
des Saarlandes. In zahlreichen Studien wird untersucht, welche Auswirkung die 3D-
Struktur des Trägermaterials und die durch die Degradierung der Trägermaterialien 
ausgelösten Entzündungsreaktionen auf Angiogenese und Vaskularisierung des 
Knochenersatzes und die Migration und Proliferation der Osteoblasten und damit 
letztlich auf die Inkorporation haben. 
Die wissenschaftlichen Arbeiten werden unter anderem mit Mitteln der DFG und der 
Arbeitsgemeinschaft für Osteosynthese (AO) gefördert. 
 
 
Forschungsprojekte 
In-vitro und in-vivo Untersuchung zum Knochenersatz auf der Basis von com-
puter-assistiert erstellten, individuellen Tissue-Engineering-Konstrukten im 
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich 
Hintergrund: Die Versorgung von Knochendefekten ist ein klinisch relevantes und 
vonseiten der Forschung nicht gelöstes Problem in der Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie. Knöcherne Schädeldefekte entstehen meist posttraumatisch, bei der Tu-
morresektion oder im Rahmen von rekonstruktiven Operationen. Die derzeit zur Ver-
fügung stehenden resorbierbaren entweder synthetisch hergestellten oder xenoge-
nen Augmentationsmaterialien (z.B. Bio-Oss) bzw. Knochenersatzmaterialien (Calci-
umphosphatzemente, Hydroxylapatit) erfüllen nicht den Anspruch, einen biologisch 
möglichst gleichartigen Ersatz zu schaffen.1 Daher dient autogener Knochen als 
Transplantat der ersten Wahl für die Rekonstruktion des Hirn- und Gesichtsschädels, 
wenngleich damit ein zusätzlicher Entnahmedefekt in einem zuvor gesunden Bereich 



verbunden ist. Erst in jüngster Vergangenheit erkannte man, dass die Neubildung 
von Gewebe durch das vorangehende Besiedeln mit autogenen Zellen (Einsatz des 
Tissue Engineerings) deutlich beschleunigt werden kann.2  
 
Forschungsprojekt: Zu Beginn wurde der autogene Gewebetransfer mit in Zellkultur 
vermehrten Gingivakeratinozyten zur Rekonstruktion von Mundschleimhaut erfolg-
reich durchgeführt.2 Inzwischen ist es der eigenen Arbeitsgruppe möglich, neben Ke-
ratinozyten auch autogene humane Osteoblasten in ausreichender Menge und Quali-
tät zu kultivieren.3 Neben der Charakterisierung der Osteoblasten durch den Nach-
weis von Osteocalcin, alkalischer Phosphatase und Kollagen Typ I wurden optimale 
Bedingungen für die Anzucht von humanen Osteoblasten auf unterschiedlichen Bio-
materialien erarbeitet. Es konnte gezeigt werden, daß sowohl der Zeitraum zwischen 
der Osteoblasten–Aussaat und der Zugabe des Zellkulturmediums als auch die 
Osteoblastenkonzentration die Zellproliferation und die Zellkolonisation beeinflus-
sen.4 Außerdem wurde gezeigt, dass eine gleichmäßige Besiedelung der Trägermat-
rices mit Osteoblasten standardmäßig möglich ist.5 Zur Zeit werden Untersuchungen 
zur Zellverträglichkeit von Biomaterialien und Zellträgern in vitro und in vivo (Tabula 
externa-Entnahmedefekte beim Schaf) experimentelle Untersuchungen mit unter-
schiedlichen Biomaterialien (z.B. (Polylactide/Polyglycolide, Hydrogele, Cacli-
umphosphatzemente) durchgeführt, um darauf das Wachstum von sowohl humanen 
als auch Schafsosteoblasten durch Rasterelektronenmikroskopie zu untersuchen. 
Bei klinischen Einzelanwendungen zeigte der Einsatz von Knochenzellen im Tissue 
Engineering-Verfahren ebenfalls vielversprechende Erfolge, allerdings ist die Situati-
on beim Knochen durch die lasttragenden Eigenschaften und das langsame Wachs-
tum der Osteoblasten komplizierter. So sind, da Osteoblasten sich in der Zellkultur 
nicht spontan zu geeigneten räumlichen Strukturen organisieren, dreidimensionale 
Träger nötig, um ein räumliches Wachstum der Zellen zu ermöglichen.6 
 
Ein für die klinische Umsetzung wichtiger Forschungsschwerpunkt ist die Verbindung 
computer-assistierter präoperativer Planung – u.a. für die Erstellung des individuell 
geformten Knochenersatzes – mit der navigationsgestützten Chirurgie.7,8,9 Im Bereich 
von Schädeldefekten erlaubt die in Zusammenarbeit mit der IVS Solution AG für die 
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirugie entwickelte modernste Soft- und Hardware die 
Spiegelung von definierten Segmenten von der intakten Seite auf die Seite der De-
formität. Somit kann das defektbedingte knöcherne Volumendefizit individuell rekon-
struiert werden (Abbildung 1).7 
 

  
 
Abb.1: Computer assistierte Simulation des erforderlichen Knochenersatzes in der Periorbitalregion 
durch Spiegelung der gesunden rechten Seite 
 
 



Die Umsetzung von der Planung des Knochenersatzes hin zu dessen Erstellung in 
Form mikro- und makroporöser Gitterstrukturen, die primär oder sekundär mit auto-
genen Osteoblasten besiedelt werden, ist durch die Zusammenarbeit mit dem Frei-
burger Materialforschungszentrum (FMF) möglich geworden: vom FMF wurde mit 
dem Institut für makromolekulare Chemie der Universität Freiburg ein neuartiger Bio-
plotter entwickelt, der auf einer dreidimensionalen Dosiertechnik basiert.10 
 
Somit kann der Tatsache Rechnung getragen werden, dass Knochenersatz im Un-
terschied zum Hautersatz dreidimensional komplexer aufgebaut sein muß. Vor allem 
bei größeren Transplantaten sind allerdings die zentral lokalisierten Osteoblasten 
aufgrund der Nutrition per diffusionem, nekrose- bzw. apoptose-gefährdet. Wesentli-
che Voraussetzung für eine erfolgreiche Knochenheilung scheint daher die rasche 
Vaskularisation des porösen Trägermaterials durch Angiogenese zu sein. Daher er-
folgt derzeit die Analyse der Vaskularisation von Tissue-Engineering-Konstrukten 
mittels der Technik der intravitalen Fluoreszenzmikroskopie in chronischen Kam-
mermodellen (Abbildung 2).11 
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Abb. 2: Rückenhautkammermodell (links) zur Untersuchung von Angiogenese mittels der Technik 
der intravitalen Fluoreszenzmikroskopie (rechts) 
 
 
Zusammenfassung und Ausblick: Das Tissue-Engineering-Verfahren, die Adhäsion 
von in Zellkultur angezüchteten autogenen Knochenzellen an 3D-Trägermaterialien, 
stellt eine neue und erfolgversprechende Technik dar, Knochendefekte im Mund-, 
Kiefer- und Gesichtsbereich zu rekonstruieren, die bisher noch nicht mit biologisch 
adäquaten Knochenersatzmaterialien zufriedenstellend versorgt werden können. Das 
Ziel dieses übergreifenden Forschungsvorhabens ist es, individuell an die Erforder-
nisse des Patienten angepasste Träger herzustellen, die mit autogenen Zellen be-
siedelbar sind. Daher erfolgen derzeit weitere Untersuchungen zur Auswirkung der 
3D-Struktur des Trägermaterials und zu den durch die Degradierung der Trägermate-
rialien ausgelösten Entzündungsreaktionen auf die Angiogenese und Vaskularisie-
rung des Knochenersatzes und die Migration und Proliferation der Osteoblasten. 
 
Literatur 
Yuasa T, Miyamoto Y, Ishikawa K, et al. J Biomed Mat Res 54:344-350, 2001 
Lauer G., Schimming R., Gellrich N.-C., Schmelzeisen R. Plast Reconstr Surg 
108(6): 1564-1572, 2001 
Wiedmann-Al Ahmad M., Gutwald R., Hübner U., Gellrich N.-C., Schmelzeisen R. J 
Mater Sci Mater Res Med (in print) 



Wiedmann-Al-Ahmad M, Gutwald R, Schmelzeisen R, Hübner U, Gellrich N-C. J Bi-
omed Mater Res (submitted) 
Schmelzeisen R, Schimming R, Sittinger M. J Craniomaxillofac Surg 31(1):34-39 
2003 
Redlich A, Perka C, Schultz O, et al.: Bone engineering on the basis of periosteal 
cells cultured in polymer fleeces J Mat Sci 10:767-772, 1999 
Gellrich N.-C., Schramm A., Hammer B., Rojas S., Cufi D., Lagrèze W., Schmelzei-
sen R. Plast Reconstr Surg 110(6): 1417-1429, 2002 
Schramm A., Gellrich N.-C., Schimming R., Schmelzeisen R. Mund Kiefer Gesicht-
sChir 4: 292-295, 2000 
Schramm A., Gellrich N.-C., Gutwald R., Schipper J., Bloss H.-G., Hustedt H., Schmelz-
eisen R., Otten J.-E. Comput Aid Surg 5 (5): 343-352, 2000 
Landers R, Pfister A, Hübner U, Schmelzeisen R, Mülhaupt R. J Mater Sci 37: 3107-
3116, 2002 
Rücker M, Roesken F, Schäfer T, Spitzer WJ, Vollmar B, Menger MD. Br J Plast 
Surg 52: 644-652, 1999 
 
Projektleiter: Prof. Dr. Dr. Gellrich, Prof. Dr. Dr. Schramm, Prof. Dr. Dr. Rücker; För-
derung: DFG: GE 820/6-1, RU 1224/1-1,1-2 
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