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Zusammenfassung

Die Transplantation kryopraservierter Zahne ist ein Verfahren, das bisher nur an wenigen Zentren durchgefiihrt
wurde. Insbesondere Pramolaren, die aus kieferorthopddischen Griinden entfernt werden, kdnnen lange Zeit nach
ihrer Kryopraservation als biologischer Zahnersatz verwendet werden. Obwohl die Methode vielversprechend
klingt, ist sie mit teuren technischen Voraussetzungen und hohem logistischen Aufwand verbunden.
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Einleitung

Die Kryopraservation von Gewebe und Zellen hat sich in
den letzten Jahren in der Medizin weltweit etabliert, da
sie es ermoglicht, biologisches Material tber einen langen
Zeitraum hinweg zu lagern und bei Bedarf zu nutzen. Ne-
ben der immer breiteren Anwendung in der Reprodukti-
onsmedizin, etwa beim Einfrieren von Eizellen flir spatere
Schwangerschaften®, findet die Kryopraservation zuneh-
mend auch in anderen medizinischen Bereichen Anwen-
dung. In der Onkologie wird Kryokonservierung genutzt,
um Spermien oder Eizellen von Krebspatient/-innen vor
einer Chemo- oder Strahlentherapie zu bewahren, da diese
Behandlungen die Fruchtbarkeit beeintrachtigen konnen*2.
Ahnlich kénnen Stammzellen aus dem Knochenmark oder
Nabelschnurblut eingefroren werden, um sie spater zur Be-
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handlung von Leukamie oder anderen Bluterkrankungen
einzusetzen®. Auch in der regenerativen Medizin spielen
eingefrorene Stammzellen eine Schlusselrolle, insbesonde-
re bei der Entwicklung von Gewebeersatztechnologien wie
etwa fiir Knochen-, Knorpel- oder Hauttransplantaten?.
Aber auch Zahne kdnnen kryokonserviert werden, um
sie zu einem spateren Zeitpunkt als Zahnersatz zu ver-
wenden?’. Der wohl haufigste Grund fiir eine Kryopréaser-
vation in der Zahnmedizin sind Pramolaren, die aus kiefer-
orthopadischen Griinden entfernt werden miissen. Bevor
man diese Zdhne entsorgt oder der Zahnfee (iberlasst,
konnten sie eingefroren und bei einem spateren Zahnver-
lust als biologischer Zahnersatz genutzt werden. Dies ist
auf den ersten Blick durchaus eine attraktive Alternative
zum Implantat oder zahngetragenen Zahnersatz nach
Zahnverlust, insbesondere auch in einer Altersgruppe, in
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der der Einsatz von Implantaten oder festsitzenden Re-
konstruktionen aufgrund des noch wachsenden Kiefers
nicht infrage kommt. Weitere zahnmedizinische Griinde
fir die Kryokonservierung von Zdhnen gibt es in der Trau-
matologie und bei Menschen mit Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalten. Wenn nach einem schweren Unfall die medizini-
sche Erstversorgung im Vordergrund steht, ist es nicht
immer moglich, avulsierte oder in einem Bruchspalt
stehende Zahne sofort zu replantieren. Durch Kryopraser-
vation kann der entsprechende Zahn uber langere Zeit-
raume hinweg zellschonend gelagert werden, bis die Um-
stande die Replantation erlauben. Auch bei der Korrektur
von Kieferspalten konnen die seitlichen Schneidezahne
ggf. praserviert werden. Dariiber hinaus kann eine Kryo-
praservation auch bei komplexeren zahnmedizinischen
Fallen vorteilhaft sein. Beispielsweise kann die Transplan-
tation eines Zahns in zwei Etappen erfolgen, wenn ein
operativer Eingriff zu lange dauern wiirde oder es die kie-
ferorthopadische Situation aktuell nicht zuldsst, einen
Zahn direkt zu transplantieren. In solchen Fallen ermdg-
licht die Kryopraservation, das Transplantat zunachst zu
entnehmen und spater - unter besseren Bedingungen
oder bei besseren Platzverhaltnissen - zu transplantieren®.

Die Herausforderung der Kryopraservation in der
Zahnmedizin liegt im hohen technischen und logistischen
Aufwand. Zahne missen unter streng kontrollierten Be-
dingungen eingefroren und gelagert werden, um ihre
strukturelle Integritat und Vitalitdt zu bewahren. Dies er-
fordert spezialisierte Einrichtungen und Labore, eine ent-
sprechende Zertifizierung der Ablaufe und Institutionen
sowie das umfangreiche Einverstandnis von Patient/-in-
nen bzw. ihrer Erziehungsberechtigten. Nicht nur der Pro-
zess des Einfrierens, die dabei verwendeten Organtrans-
plantationsmedien und Kryoprotektoren, sondern auch
der Prozess des Auftauens nach prazise vorgegebenen
Temperaturverldufen muss reproduzierbar professionell
erfolgen, um das Uberleben der Zementoblasten und Pa-
rodontalfibroblasten auf der Wurzeloberflache zu gewahr-
leisten'®?. Die Realitat der wenigen Zahnbanken weltweit
war und ist, dass am Ende nur ein sehr kleiner Teil der Pa-
tient/-innen von ihren kryopraservierten Zahnen profitiert
(hat). Die meisten Zdhne werden nach einer landerspezi-
fisch gesetzlich vorgegebenen Lagerungsfrist oder nach
individueller Vereinbarung mit den Patient/-innen bzw. ih-
ren Erziehungsberechtigten entsorgt oder fiir Forschungs-
zwecke verwendet. Im Gegensatz zu den 1980er-, 1990er-
und 2000er-Jahren gibt es heute fast keine Zahnbanken
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mehr. Die Zahnbank des Zahnunfallzentrums am Univer-
sitdaren Zentrum flir Zahnmedizin Basel UZB wurde 2007
u. a. zu Forschungszwecken gegriindet, was die Kosten fiir
die Patient/-innen bzw. ihre Angehdrigen zunachst gering
hielt. Bei einer breiteren kommerziellen Anwendung
muisste man sich an der Kryopraservation anderer Zellen
orientieren: In der Schweiz kosten das Einfrieren und La-
gern von Eizellen fiir einen Zeitraum von 10 Jahren im
Durchschnitt zwischen 8.000 und 15.000 CHF. Diese Sum-
me deckt die Kosten flir die hormonelle Stimulation, die
Eizellentnahme, das Einfrieren (Kryokonservierung) und
die erste Lagerungsperiode ab. In der Folge fallen Lage-
rungsgebiihren an, die je nach Klinik 400 bis 600 CHF pro
Jahr betragen (Stand 10/2024%%). Fiir diese Betrage erhalt
man problemlos auch eine umfangreiche kieferorthopa-
dische Behandlung, ein Implantat und auch eine zahn-
getragene Briicke.

Am Universitdren Zentrum fiir Zahnmedizin Basel UZB
wurden in den letzten 16 Jahren rund 230 Zahne eingefro-
ren, wobei lediglich 3 Zahne trans- bzw. replantiert wur-
den. Aufgrund des Missverhéltnisses zwischen Aufwand
und Nutzen wird die Zahnbank in Basel in absehbarer Zeit
aufgeldst, genauso wie alle in den letzten Jahrzehnten re-
levanten Kryo-Banken fiir Zdhne weltweit.

Der vorliegende Beitrag ist der flinfte und vorerst letzte
Beitrag der Serie ,Zahntransplantation®. Die Teile 1 bis 4
»Die Milcheckzahntransplantation®, ,Die Pramolarentrans-
plantation®, ,Die Weisheitszahntransplantation“ sowie ,,Die
Transplantation zweiter Molaren und anderer Zahne“ haben
alle moglichen Arten der Zahntransplantation beschrieben.
Diese sind alle heute wissenschaftlich gut dokumentiert
und haben bei entsprechender Expertise der Behandler/-
innen hohe Erfolgsraten®*2, Obwohl Kryopraservation in
der Medizin weltweit etabliert ist, gibt es keine klinischen
Untersuchungen Uber die Transplantation kryopraservier-
ter Zdhne, sondern lediglich Case reports™!, was an den
weltweit geringen Fallzahlen liegt. Das operative Vorge-
hen ist identisch mit jeder anderen Transplantation, je-
doch miissen Lagerungs-, Einfrier- und Auftauprozesse
sehr genau eingehalten werden, damit die Zellen den
Wechsel von -196 °C (gasformige Phase des flissigen
Stickstoffs) auf Kdrpertemperatur tiberleben.

Kryopraservation von Zahnen

Das schrittweise Einfrieren von vitalem Gewebe bewirkt
eine Stilllegung des Stoffwechsels, die jedoch umkehrbar
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ist, ohne das zelluldre Uberleben relevant zu beeinflussen.
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass 97 % der Zellen auf
kryopraservierten Zdhnen nach dem Auftauprozess wie-
der vital und proliferationsfahig sind*® und trotz unter-
schiedlicher Ausdehnungskoeffizienten der verschiedenen
Zahnhartsubstanzen keine relevanten Risse in den Zahnen
entstehen®®. Um intrazelluldre Kristallbildung zu verhin-
dern, werden beim Einfriervorgang Kristallisationsschutz-
mittel verwendet. Diese beeinflussen die physikalischen
Eigenschaften der Zellen beim Einfrieren und Auftauen,
damit keine irreversiblen Zellschaden entstehen. Die Pulpa
wird im Gegensatz zum Parodont von diesen Schutzmit-
teln zu wenig ausreichend versorgt, sodass Pulpazellen
eine Kryopraservation nicht Uberleben®. Eine Wurzelka-
nalbehandlung eines transplantierten kryopraservierten
Zahns ist somit erforderlich. Bei weit offenem Apex und
nicht allzu langer Wurzel kann auch eine Revaskularisa-
tion nach Trans-/Replantation diskutiert werden, wie diese
in Tierversuchen mehrfach beschrieben wurde®2.,

Operatives Vorgehen am Beispiel einer
Zahntransplantation

Entnahme des Transplantats

Das chirurgische Vorgehen ist bei jeder Zahntransplan-
tation grundsatzlich gleich. Eine initiale Bildgebung der
Spender- und der Empféangerregion ist préaoperativ erfor-
derlich. Manchmal (insbesondere vor Milcheckzahntrans-
plantation) reichen Zahnfilme, je nach Transplantat und
Empfangerregion sind ansonsten eine Panoramaschicht-
aufnahme (PSA) und ggf. auch eine digitale Volumento-
mografie (DVT) erforderlich. In Lokalandsthesie wird das
Transplantat moglichst gewebeschonend entfernt und
sofort in eine Zahnrettungsbox gelegt (Dentosafe Zahn-
rettungsbox, Fa. Medice Arzneimittel Putter, Iserloh oder
Miradent SOS Zahnbox, Fa. Hager & Werken, Duisburg) - zu-
sammen mit der Zusatzmischung fiir die Zahnrettungsbox
(Fa. Hormann, Weinfelden, Schweiz). Diese Zusatzmischung
enthélt Steroide und Antibiotika (1 mg Tetracyclin/1 mg
Dexamethason). In diesem Nahrmedium kénnen parodon-
tale Zellen auf Zahnen problemlos 24 Stunden (iberleben.

Einfrierprozess

Um einen Zahn fiir die Kryoprdservation vorzubereiten,
wird er unter sterilen Bedingungen griindlich gereinigt, in-
dem er in Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung (PBS) ge-
spiilt wird, um anhaftende Proteine und Blut zu entfernen.
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Abb. 1 Einer von zahlreichen Stickstofftanks (-196 °C) fur
verschiedene Gewebe und Zellen am Universitatsspital Basel.

Danach wird der Zahn in ein spezielles Zellkulturmedium
(z. B. Rosswell Park Memorial Institute, RPMI, Grand Island,
New York/USA) mit 40 % fetalem Kalberserum und einem
kryoprotektiven Zusatzstoff gelegt, z. B. 10 % Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) oder Glycerin. AnschlieRend wird der
Zahn in einen dichten Container eingebracht und in einen
mit Isopropanol gefiillten Behalter gestellt, um ein lang-
sames Abkiihlen zu gewahrleisten. Dieser Behalter wird
zunachst im Gefrierschrank bei -70 °C fiir 24 Stunden ge-
kiihlt und spater in der gasformigen Phase fliissigen
Stickstoffs bei -196 °C fiir die Langzeitlagerung aufbe-
wahrt. Die Lagerung in Basel erfolgt am Universitatsspital
Basel in entsprechenden Stickstofftanks (Abb. 1).

Auftauprozess

Der entsprechende Behalter wird aus dem Stickstofftank
in Trockeneis bei -80 °C in das Zelllabor des UZB trans-
portiert (Abb. 2). Das Auftauen erfolgt in einem Wasserbad
bei 37 °C, wobei der Container leicht geschwenkt wird.
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Abb. 2 Behalter mit kryopraserviertem
Zahn in noch gefrorenem Aufbewahrungs-
medium.

Sobald die Mischung aus Zellkulturmedium und Schutz-
mittel fliissig ist, wird der Zahn aus dem Container ge-
nommen und schrittweise in einer Verdiinnungsreihe in
mehreren Petrischalen mit PBS gereinigt (Abb. 3 und 4).
Danach wird der Zahn in eine Zahnrettungsbox gegeben,
wo er bis zur Transplantation gelagert wird.

Transplantation

Die Aufbereitung oder Anpassung der Empfangerregion
erfolgt unter Kiihlung mit steriler isotoner Kochsalzlosung,
wobei Bohrer unterschiedlichen Durchmessers verwendet
werden, um die Alveole gewebeschonend schrittweise zu
erweitern. Das Transplantat wird drucklos eingesetzt und
darf keinen direkten Kontakt zum Knochen haben, weder
lateral noch apikal®. Ein dichter dentogingivaler Nahtver-
schluss ist initial entscheidend fiir die parodontale Hei-
lung. Anschliefend wird das Transplantat mit der flexiblen
Titan-Trauma-Schiene® (TTS, Fa. Medartis, Basel, Schweiz)
fixiert. Bei abgeschlossener Wurzelentwicklung oder bei
kryokonservierten Zahnen muss zeitnah eine Wurzel-
kanalbehandlung erfolgen'?. Alternativ kann intraoperativ
ein retrograder Verschluss mit hydraulischem Calciumsili-
katzement erfolgen, um den Beginn der orthograden Wur-
zelkanalbehandlung etwas zu verschieben. Bei retrogra-
der Manipulation muss darauf geachtet werden, dass die
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Abb. 3 Gleicher Behalter nach dem
Auftauprotokoll.

Abb. 4 Das aufgetaute Transplantat
wird schrittweise in Petrischalen mit
Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung
(PBS) gereinigt.

Wurzeloberflache unversehrt bleibt und stets mit Medium
der Zahnrettungsbox benetzt ist. Bei Bedarf und im Einzel-
fall kann die Heilung zusatzlich durch die Applikation von
Emdogain auf die Wurzeloberfldche unterstiitzt werden*.

Diskussion

Grundsatzlich ist die autologe Zahntransplantation ein
biologischer, zuverldssiger und kostenglinstiger Zahner-
satz. Voraussetzungen sind eine schonende Zahnentfer-
nung, eine prazise und gewebeschonende Aufbereitung
der Empfangerregion und die vorgegebenen Nachbehand-
lungen (wie etwa eine Wurzelkanalbehandlung). Eine in-
terdisziplindre Fallplanung und eine umfangreiche Aufkla-
rung der Patient/-innen und ihrer Eltern sind dabei die
Grundlage fiir eine langfristig erfolgreiche Behandlung.
Der beschriebene Fall (Abb. 5 bis 15) stellt die Kryopraser-
vation als eine mdogliche Erweiterung im Einzelfall dar, da
sie den Zeitraum fiir die Zahntransplantation beliebig er-
weitern kann. In der Theorie funktioniert das Verfahren
ebenso zuverldssig wie bei frisch entfernten Zahnen, in
der Praxis ist die Methode logistisch und kostentechnisch
aufwendig. Wahrend eine Kryokonservierung in anderen
Bereichen in der Medizin etabliert ist, ist ihr Nutzen in der
Zahnmedizin zumindest aus heutiger Sicht fraglich.
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Abb. 6 Aufgrund der komplexen
Situation wurde ein zweizeitiges Vorge-
. hen geplant. Die Zahne 15, 55 und 25
Abb.5 Orthopantomogramm (OPG) eines 14-jahrigen Patienten: Die Zdhne 55, 75und ~ wurden in einem ersten Schritt operativ
85 sind ankylosiert und nicht erhaltungswiirdig. Die Zahnanlage 15 liegt interradikular entfernt, wobei der abgebildete Zahn 25
von Zahn 16 und kann nicht eingereiht werden. Die Zahnanlage 25 liegt palatinal der fiir die spatere Transplantation kryopra-
Wurzeln 26 und 24, die Liicke ist geschlossen. serviert wurde.

P i

Abb. 7 Die Liicke fiir regio 15 wurde Abb. 8 Der Zugang zur Empfangerregion  Abb.9 Die neue Alveole wird schrittwei-

kieferorthopadisch fiir die geplante erfolgt durch eine leicht palatinal ver- se aufbereitet.
Transplantation vorbereitet. setzte Schnittfiihrung, wobei der Lappen

fiir eine bessere Ubersicht mit einer
Haltenaht fixiert wird.

&,
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Abb. 10 Zahn 25 nach dem kontrollier-
ten schrittweisen Auftauprozess.

Abb. 11 Das Transplantat wird drucklos ~ Abb. 12 Die klinische Situation eine

eingesetzt und die Okklusion liberpriift. Woche spater zeigt reizlose Verhaltnisse
bei einem dichten dentogingivalen Ver-
schluss. Die Fixation des Zahns erfolgte
an der kieferorthopdadischen Apparatur.
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Abb. 13 Nach der Transplantation prasentiert sich radiologisch eine entspanntere Situation im Oberkiefer. Die Liicken im Unterkiefer
sollen kieferorthopéadisch gehalten und zu einem spéateren Zeitpunkt versorgt werden.
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