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Zusammenfassung

Biologische 3-D-Druckverfahren (sog. Bioprinting) sind eine Erweiterung dessen, was in
den American Society for Testing and Materials(ASTM)- und International Organization
for Standardization(ISO)-Normen als additive Fertigung definiert ist, und basieren
auf dem automatisierten Druck von lebenden Zellen und Biomaterialien. Forschende
und Expertinnen und Experten im Bereich der Biomaterialwissenschaften, der
Gewebezüchtung und regenerativen Medizin („tissue engineering and regenerative
medicine“, TE&RM) verweisen stets auf das Potenzial biologischer 3-D-Druckverfahren
und in Fachartikeln wird regelmäßig dessen baldige klinische Anwendung
angekündigt. Wir argumentieren in dieser Arbeit, dass diese Ankündigungen
regelhaft verfrüht und kontraproduktiv sind, da sie sich stark auf den technologischen
Fortschritt konzentrieren, jedoch in der Regel die kritischen Phasen ignorieren, die
durchlaufen werden müssen, um erfolgreich die Translation einer Technologie auf den
Gesundheitsmarkt zu erzielen. Die Technologiereifegradskala („technology readiness
level“, TRL) ist ein potenziell nützliches Instrument zur Messung der relativen Reife
einer Technologie in Bezug auf die Überwindung einer Reihe kritischer Meilensteine.
Wir schlagen eine Adaptierung der TRL-Skala vor und nutzen diese, um den aktuellen
Stand der Forschung zu biologischen 3-D-Druckverfahren zu diskutieren. Abschließend
geben wir konkrete Empfehlungen zur Optimierung zukünftiger Forschungsprojekte,
um den Weg für klinische Anwendungen des biologischen 3-D-Drucks zu ebnen und
damit einen direkten positiven Einfluss auf die chirurgische Patientenversorgung zu
erzielen.
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Hintergrund

Der dreidimensionale Druck (3-D-Druck),
auch bekannt als additive Fertigung oder
„rapid prototyping“, wurde erstmals 1986
patentiert und umfasst heute eine Viel-

zahl unterschiedlicher Technologien, bei
denen Material Schicht für Schicht auf-
getragen, verbunden oder verfestigt wird,
umaus einer digitalenDatei einphysisches
Objekt zu erstellen. Das sog. „biologische
3-D-Druckverfahren“ (sog. Bioprinting) ist
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Abb. 18 Entwicklung von Begriffen im Zusammenhangmit Bioprinting abgebildet auf demGartner
Hype Cycle basierend auf denGartner-Hype-Cycle-for-Emerging-Technologies-Berichten von 2011
bis 2023.BioprintingwarplatziertaufdemHöhepunktderErwartungenumdas Jahr2016. (Mod.nach
[39],mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

eineAusweitungder additivenFertigungs-
technologien auf biologische Systeme, die
den automatisierten Druck von lebenden
Zellen und Biomaterialien beinhaltet ([1,
2]; Infobox 1: Definition 1). In der Bioma-
terialienforschung und der regenerativen
Medizin („tissue engineering and regene-
rative medicine“, TE&RM) werden Strategi-
en des biologischen 3-D-Druckverfahrens
verstärkt als bevorzugtes Werkzeug zur
Lösung komplexer und langwieriger He-
rausforderungen, einschließlich der For-
schungsaufgabe der Nachbildung der in-
ternen Komplexität eines Gewebes und
der Gefäßbildung, eingesetzt [3, 4]. Zu-
dem wird in aktuellen Studien diskutiert,
dass biologisch gedruckte Gewebe die Re-
generation und Heilung möglicherweise
unterstützen könnten, indem sie präzise
an die individuellen Bedürfnisse des Pati-
enten angepasst werden, was als potenzi-
eller Fortschritt in der regenerativen Me-
dizin und chirurgischen Praxis betrachtet
wird [5]. In einer bibliometrischen Analyse
aus dem Jahr 2021 wurde das biologische
3-D-Druckverfahren als eines der wich-
tigsten Forschungsinteressen der TE&RM-
Gemeinschaft in den letzten Jahren iden-
tifiziert [6]. Zu den potenziellen Anwen-
dungen des biologischen 3-D-Druckver-

fahrens zählen unter anderem: implantier-
bare 3-D-gedruckte Konstrukte [1], In-vi-
tro-Krankheitsmodelle [7] und Modelle für
die Arzneimittelforschung und toxikologi-
sche Tests [8].

Auch wenn biologische 3-D-Druckver-
fahren in diesen Bereichen relevante Rol-
len spielen, sind die von der Wissenschaft
und der Industrie vorgeschlagenen Fristen
bis zur Kommerzialisierung oft unrealis-
tisch. In Fachartikeln sowie auf Unterneh-
menswebseiten und -broschüren wird das
Aufkommen des biologischen 3-D-Druck-
verfahrens und dessen Umsetzung in die
klinische Anwendung häufig als unmittel-
bar bevorstehend skizziert [9]. Diese An-
kündigungen erachten wir allerdings zu-
meist als verfrüht und kontraproduktiv;
diese verharmlosen oder ignorieren die
kritischen Phasen, die durchlaufenwerden
müssen, um eine Technologie vom Labor
ans Klinikbett („from bench to bedside“)
und/oder auf den (Gesundheits-)Markt zu
bringen. Unrealistische, oftmals zu opti-
mistische Behauptungen über den Zeit-
plan oder die potenziellen Nutzen einer
Technologie können zuüberhöhtenErwar-
tungen aller Interessengruppenbeitragen,
einschließlich der wissenschaftlichen und
akademischen Gemeinschaft selbst, aber

vor allem der Öffentlichkeit und der Inves-
toren [10, 11]. ImFall des biologischen3-D-
Druckverfahrens nähren solche Behaup-
tungen ein Narrativ in den populärwissen-
schaftlichenMedien,diedieseTechnologie
als industrietauglicher darstellen, als die-
se womöglich in einzelnen Fällen tatsäch-
lich ist. So wurde beispielsweise in einem
Bericht aus dem Jahr 2019 über implan-
tierbare Konstrukte hergestellt mit biolo-
gischen 3-D-Druckverfahren dies in den
Medien fälschlicherweise als Möglichkeit
dargestellt, einmenschliches Herz inOrigi-
nalgrößezudrucken[12].AuchVertreterin-
nen und Vertreter nationaler und interna-
tionaler Zulassungsbehörden haben sich
offensichtlich von diesen Berichten täu-
schen lassen, denn einige Monate später
veröffentlichte die International Coalition
of Medicines Regulatory Authorities (ICM-
RA) eine Fallstudie zum biologischen 3-D-
Druckverfahren, in der sie das „erfolgreich
gedruckte menschliche Herz“ ankündigte
[13].

Eine unzureichende Analyse und In-
terpretation bisheriger Ergebnisse im Be-
reichdes3-D-Biodrucks kannzuübermäßi-
genErwartungen führen,die letztlichnicht
praktisch umsetzbar und anwendbar sind
(. Abb. 1). Der Enthusiasmus für medizini-
sche Forschung ist vor allem aus ethischer
Perspektive kritisch zu betrachten, da er
die Entscheidungsfindung der Ärzt*innen
und ihrer Patient*innen hinsichtlich ihrer
Behandlung und der Teilnahme an klini-
schen Studien beeinflussen könnte [14].
Um den Risiken unrealistischer Progno-
sen zu begegnen, halten wir es für we-
sentlich, dass Forschende im Bereich des
biologischen3-D-DruckseineobjektiveBe-
wertungsmethodewiedie Technologierei-
fegradskala („technology readiness level“,
TRL) anwenden, um den Reifegrad ihrer
Innovationen objektiv einzuschätzen (In-
fobox1:Definition2).Wirhabenhierfür,ba-
sierend auf Erkenntnissen gewonnen aus
Vorarbeiten der National Aeronautics and
Space Administration (NASA) und der Uni-
ted States(US)-Armee [15], wissenschaftli-
chen Publikationen [16–21], eigenen Pro-
jekten [22–27], Vorgaben von Projektträ-
gern [28–30], (etablierten) Marktproduk-
ten [31–33] und Literatur zu Gesetzgebun-
gen und Zulassungsbehörden [27, 34–38],
einen Bewertungsrahmen erarbeitet, der
es ermöglicht, denReifegradeinzelnerPro-
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jekte im Bereich des biologischen 3-D-
Drucks fundiert zubeurteilen.NachderBe-
schreibung des Rahmens verwenden wir
ihn als Instrument, um relevante system-
bedingteBarrieren imBereich biologischer
3-D-Druckverfahren aufzuzeigen, und wir
schlagen vor, wie der Status quo verbes-
sert werden könnte, um die Translation in
die klinische Anwendung zu erhöhen.

Einordnung des biologischen
3-D-Druckverfahrens in den
TRL-Rahmen

Das von der NASA entwickelte TRL-System
hat sich in zahlreichen Branchen als Stan-
dard zur Bewertung des technologischen
Reifegrads etabliert, vor allem im Hinblick
auf die Marktreife von Innovationen. Die
Marktreifephase einer Technologie auf der
9-stufigen TRL-Skala wurde von O’Connell
et al. [39] anhand einer Reihe indikativer
Meilensteine bewertet („NASA-Definition“
[39]). Der Aufstieg durch die TRL-Stufen
kann mit Bewertungswendepunkten ver-
bunden sein, die insbesondere auch die
Zuführung von Investitionsmitteln auslö-
sen [28].

In Deutschland und Europa wird die
TRL-Skala oft bei der Vergabe öffentlicher
Fördergelder genutzt, um Grundlagen-
von angewandter Forschung und Entwick-
lung abzugrenzen und die Förderquote
variiert in Abhängigkeit der Marktreife.
Auch im Zusammenhang mit dem bio-
logischen 3-D-Druckverfahren könnte die
TRL-Skala einen robusten und objektiven
Maßstab für die Bewertung des Reifegrads
von Innovationen und Technologien bie-
ten. SowurdevonNaveauet al. [40] bereits
eine TRL-Skala für das biologische 3-D-
Druckverfahren vorgeschlagen, jedoch
enthielt diese Skala nur eine kurze und,
unseres Erachtens, unzureichend ausgear-
beitete Skizze der 9 Stufen und nicht die
Details, die für eine rationale Bewertung
der technologischen Reife erforderlich
sind. Dies motiviert die Formulierung ei-
ner für TE&RM-Gemeinschaft speziellen
biologischen 3-D-Druckverfahren-spezifi-
schen TRL-Skala in der Veröffentlichung
von O’Connell et al. ([39]; „adaptierte
TRL-Skala“ [39]). Die dort vorgeschlagene
TRL-Skala basiert auf der biomedizini-
schen TRL-Skala des Medical Research
and Material Command (MRMC) der US-

Armee, wie sie im „Technology Readiness
Assessment“ (TRA-)Deskbook des US-
Verteidigungsministeriums enthalten ist
[15]. Die TRL-Skalen sind nicht präskrip-
tiv; vielmehr stellen die beschriebenen
Richtlinien einen Vorschlag für eine Art
Blaupause für die Anforderungen dar, die
es zu erfüllen gilt, um ein medizinisches
Produkt von der Konzeption zur klinischen
Umsetzung zu bringen.

Bewertung des 3-D-Biodrucks
mittels TRL-Skala

Biologische 3-D-Druckverfahren haben
insbesondere das Potenzial, im Bereich
chirurgischer Patientenversorgung durch
Ansätze aus der regenerativen translatio-
nalen Forschung fortschrittliche Lösungen
für die Organknappheit zu bieten [41, 42].
Das biologische 3-D-Druckverfahren be-
findet sich zwar noch in einem frühen
Entwicklungsstadium, hat jedoch bereits
seine Einsetzbarkeit zur präzisen Repro-
duktion von Gewebestrukturen unter
Beweis gestellt, was auf dessen potenziell
relevanten Stellenwert in der zukünftigen
(rekonstruktiven) Chirurgie hinweist [23,
43, 44]. Insbesondere das sog. „point-of-
care-bioprinting“ wird in der Chirurgie
zunehmend an Bedeutung gewinnen,
da es die potenzielle Möglichkeit bietet,
patientenspezifische Gewebe und Im-
plantate direkt vor Ort herzustellen, was
die Behandlungszeit erheblich verkürzt
und die Personalisierung chirurgischer
Eingriffe verbessert [1]. Im Jahr 2023 wa-
ren weltweit mehr als 100 biologische
3-D-Druckverfahren-Unternehmen tätig
[9]. Der Sektor wächst zwar, aber der
Großteil der Branche ist auf die Grund-
lagenforschung ausgerichtet [41]. Erst
kürzlich hat etwa die Bundesagentur für
Sprunginnovationen („SPRIND“) entschie-
den, vier Forschungsteams mit jeweils bis
zu einer halben Million Euro zu fördern,
um die Produktion künstlicher Organe
anzuschieben (Stichwort „Funke – Tissue
Engineering“; [45]). Zurzeit gibt es vie-
le kommerziell erhältliche Biotinten und
Bioprinter, aber nur sehr wenige Produk-
te, die biologische 3-D-Druckverfahren
in den Herstellungsschritten verwenden,
sind auf dem Markt [41]. Die ersten Pro-
dukte, bei deren Herstellung ein Bioprinter
eingesetzt wurde, waren das menschliche

Lebergewebe „Ex Vivo“ und das mensch-
liche Nierengewebe von Organovo, die
2014 bzw. 2016 auf den Markt kamen.
Diese Produkte wurden in nur einer Hand-
voll veröffentlichter Studien verwendet,
die alle von Mitarbeiter*innen von Or-
ganovo verfasst oder mitverfasst wurden
[16, 17]. Interessanterweise erklärte die
Geschäftsführung von Organovo 2018 in
einem Interview, „dass ihr bestehendes
Geschäft niemals profitabel sein wird
und lediglich ein ,Finanzierungsmecha-
nismus‘ für die Weiterentwicklung ihres
Forschungsprogramms ist“ und „aufgrund
der großen Diskrepanz zwischen der Grö-
ße von Mäuselebern und menschlichen
Lebern kommen wir zu dem Schluss, dass
NovoTissue bei der Behandlung mensch-
licher Lebererkrankungen unwirksam sein
wird“ (eigene Übersetzung; [46]).

Im Jahr 2022 wurde der erste klinische
Fall vorgestellt, bei dem das biologische
3-D-Druckverfahrenbei derHerstellungei-
nes Implantats zur Behandlung einer Ohr-
muschel bei einem menschlichen Patien-
ten im Rahmen einer klinischen Studie
der Phase 1/Phase 2A eingesetzt wurde
[18]. Bei dem in der Entwicklung befindli-
chen Produkt handelt es sich um AuriNo-
vo, einpatientenindividuelles biologisches
Konstrukt zur chirurgischen Rekonstruk-
tion der Ohrmuschel bei Menschen mit
Mikrotie Grad II–IV, das von 3-DBio The-
rapeutics entwickelt wird [19]. Um diesen
wichtigen Schritt zu machen, hat 3-DBio
nach eigenen Angaben eine Biotinte in
therapeutischer Qualität (ColVivo) entwi-
ckelt, die unter Anforderungen guter Her-
stellungspraxis („current goodmanufactu-
ring practice“, cGMP) für den therapeuti-
schenEinsatz verarbeitetwird, sowie einen
GMP-kompatiblen 3-D-Bioprinter genutzt.
Diese Studie ist zwar inzwischen vorzeitig
terminiert worden (wohl nicht aufgrund
vonKomplikationen[19]),nichtsdestotrotz
ist dies ein wichtiger Meilenstein: Transla-
torische Barrieren sind überwindbar, so-
dass durchaus grünes Licht durch Auf-
sichtsbehördenfürdieErstanwendungvon
Implantaten hergestellt durch biologische
3-D-Druckverfahren beim Menschen er-
zielt werden. Jedoch führt dieses einzel-
ne Beispiel nicht dazu, biologischen 3-D-
Druckverfahren generell einen ausgereif-
ten Status zuzuschreiben.
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Insbesondere wird TRL nicht auf ein
Fachgebiet in seiner Gesamtheit ange-
wandt, z. B. auch bezogen auf Bioprinting,
sondern auf einzelne kommerziell ori-
entierte Projekte. In der akademischen
Literatur handelt es sich bei der Mehrzahl
der veröffentlichten Studien zu biologi-
schen 3-D-Druckverfahren um Labor- und
In-vitro-Charakterisierungsstudien bei TRL
1 bis TRL 3. Nur wenige Studien weisen die
Validierungsmerkmale von TRL 4 auf, einer
Stufe, die eine unabdingbare Vorausset-
zung dafür ist, dass die Kompatibilität von
Laborprototypen und Datensätzen mit
den Standards der Industrieumgebung
festgestellt werden kann.

Warum die meisten Forschungs-
projekte zu biologischen 3-D-
Druckverfahren einen niedrigen
TRL-Wert haben

Aus der Industrieperspektive ist die bio-
logische 3-D-Druck-Technologie, obwohl
schon seitmehr als 30 Jahrenerforscht, im-
mer noch in der frühen Innovationsphase,
in der es insbesondere um konzeptionel-
le Neuerungen und die Verbreitung von
Technologien geht [47]. Eine solche Phase
steht im Einklang mit traditionellen aka-
demischen Publikationsmetriken wie Im-
pact-Faktoren und H-Indizes, die eher die
Publikationsergebnisse als die Auswirkun-
gen auf die reale Welt, also die tatsächli-
che Umsetzung, bedienen [23]. In einem
solchen System gibt es für Forschende An-
reize, sich ständigmit der Entwicklung von
Technologien zu beschäftigen, viele Pro-
jekte parallel durchzuführen, sich ständig
um Fördermittel zu bemühen und mögli-
cherweise die potenziellen Auswirkungen
der Technologie auf die reale Welt über-
spitzt abzubilden [48]. Dies schafft auch
Anreize für die schnelle, aber oberfläch-
liche Demonstration neuer Konzepte, mit
oftmals eingeschränktem Fokus auf Re-
produzierbarkeit und Zuverlässigkeit [49]
und ohne jemals das Produkt vollständig
entlang der TRL-Skala weiter zu entwi-
ckeln. Ferner ist translationale Forschung
nur eingeschränkt mit den traditionellen
wissenschaftlichen Maßstäben vereinbar
und behindert gegebenenfalls sogar den
Publikationsoutput von Forschenden, ins-
besondere da diese in der Regel geistiges
Eigentum hervorbringt, das vor der öffent-

lichen Verbreitung angemessen geschützt
werden muss. Daher kann sich sogar die
Entscheidung zur Durchführung transla-
tionaler Forschung negativ auf die akade-
mische Laufbahn in der Wissenschaft täti-
ger Personen und deren Beschäftigungs-
aussichten an einer Universität auswirken
[49].

Die translationale Forschung hat
einen anderen Charakter als die
Frühphase der Innovation

Der Fokus translationaler Forschung, nach
unserem Ermessen, ist das Fazilitieren
der innovativen Technologie durch die
komplette Pipeline mit allen Entwick-
lungsphasen. Dies erfordert eine lang-
fristige Sichtweise, die alle notwendigen
Entwicklungsphasen ernsthaft in Betracht
zieht, potenzielle Fehlermöglichkeiten
bewertet und den Weg steuert [22].
Forschung, die auf der TRL-Skala weiter
fortgeschritten ist, bietet nicht unbe-
dingt ein hohes Maß an konzeptioneller
Neuheit, da über die bahnbrechenden
Untersuchungen der Funktionsprinzipien
bereits berichtet wurde. Oftmals ist es nur
der kontinuierlichen Optimierung und der
Konzentration auf die Reproduzierbar-
keit bekannter/realisierbarer Strategien
zu verdanken, dass eine Technologie eine
spürbare Wirkung erzielt. Um von der
erfolgreichen Translation medizinischer
Geräte und insbesondere der Implantat-
forschung zu lernen, ist es, nach unserem
Ermessen, zielführend, wenn die akademi-
sche Gemeinschaft im biologischen 3-D-
Druckverfahren über die bloße Techno-
logiedemonstration hinausgeht und sich
den strengen Anforderungen stellt, die für
die Weiterentwicklung einer Technologie
durch die höheren TRLs und schließlich
für die Kommerzialisierung gelten.

Der Weg zur erfolgreichen
Translation in die klinische Praxis

Sowohl in Übersichtsartikeln als auch in
Ausblickartikeln (sog. „perspectives“) wer-
den häufig die technischen Herausforde-
rungen des Fachgebiets und einige po-
tenzielle Wege zu ihrer Überwindung be-
schrieben [20, 21]. In Podiumsdiskussio-
nen der TE&RM-Wissenschaftsgesellschaf-
ten (z. B. International Society for Biofabri-

cation, Tissue Engineering and Regene-
rative Medicine International Society und
Society for Biomaterials) sowie von Seiten
der Industrieund Investorenerhaltendie in
der akademischen Literatur dargestellten
translationalenHerausforderungen jedoch
oft nur geringe Aufmerksamkeit [21, 39].
Darüber hinaus lesen sich wissenschaft-
liche Artikel teilweise mehr wie „Science
Fiction Romane“. Ein typisches Beispiel: In
einer im Oktober 2020 in Nature Review
Materials erschienenen Übersichtsarbeit
mit dem Titel „3-D-gedruckte multifunk-
tionale Materialien mit Hilfe von Techno-
logien der künstlichen Intelligenz“; Titel
im englischen Original „3D-printed multi-
functional materials enabled by artificial-
intelligence assisted fabrication technolo-
gies“ steht inder KonklusionunddemAus-
blick des Artikels „Wenn jemand bei einem
Autounfall verletzt wird, muss er auf den
Rettungswagen warten, der ihn dann ins
Krankenhaus transportiert, wodurch sich
die kritische Versorgung verzögert. Unse-
re Vision ist, dass in Zukunft jeder einen
3-D-Drucker im Kofferraum seines Autos
hat, mit dem er am Unfallort direkt ein
biomedizinisches Gerät für den Patienten
am Unfallort drucken kann. Die Entwick-
lung von 3-D-druckbaren elektrischen und
biologischen Materialien hat die Möglich-
keiten der additiven Fertigungstechnolo-
gienerweitertundermöglichtnundieHer-
stellung vonmaßgeschneiderter Kleidung
mit medizinischer Sensorik und Implan-
taten mit verschiedenen Funktionen, wie
zum Beispiel integrierte Rechenleistung,
Gesundheitsüberwachung und Gewebe-
reparatur“ (eigene Übersetzung; [50]).

Unabhängig davon, ob die zahlrei-
chen technischen Herausforderungen
gemeistert werden, klafft zwischen dem
aktuellen „Stand der Technik“ und dem,
was erforderlich ist, um eine biologi-
sche 3-D-Druckverfahren-Technologie-
plattform vom Labor in die klinische
Praxis zu übertragen, derzeit noch eine
signifikante Lücke (sog. Translationslücke;
[51]). Die Erforschung, Entwicklung und
Umsetzung medizinischer Produkte wie
Implantate aus Gewebe ist ein komplexer
und mehrstufiger Prozess, weshalb wir
für die jeweiligen TRL-Skalen Handlungs-
empfehlungen aufzeigen (.Abb. 2). Hier
präsentieren wir einige Denkanstöße, die
auf einem Zitat von Konfuzius basieren:
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Abb. 29 TRL-Ziele gemäß
der ursprünglichenNASA-
Konzeption und entspre-
chender Konzeptvorschlag
für dessenAnwendung im
BereichbiologischerDruck-
verfahren für implantierba-
re 3-D-gedruckte Konstruk-
te. (Abb. in Anlehnung an
[39],mit freundlicher Ge-
nehmigung von Elsevier.)
CEConformité Européen-
ne, TEC „tissue engineered
construct“

„Lernen ohne Denken ist verlorene Arbeit;
Denken ohne Lernen ist gefährlich“, für
deren Beachtung durch die biologische
3-D-Druckverfahren-Gemeinschaft in den
Bereichen akademische Veröffentlichung,
Übersetzung und Kommerzialisierung wir
werben. In diesem Zusammenhang he-
ben wir nun einige der systembedingten
Barrieren hervor, die wir vorschlagen zu
adressieren, um die Umsetzung biologi-
scher 3-D-Druckverfahren-Technologien
auf breiter Ebene zu unterstützen.

Verstärkte Betonung der
Reproduzierbarkeit

TRL 4 erfordert die Durchführung „robus-
ter“ Validierungsstudien. Um diese Stufe
zu erreichen, ist eine strenge Anwendung
quantitativer Methoden erforderlich, ein-
schließlich statistischer Analysen an reprä-
sentativen Datensätzen und der Messung
des sog. „Best-practice“-Beispiels, das die
beste Leistung aufweist. Leider fehlt in
der Literatur zu biologischen 3-D-Druck-
verfahren derzeit ein Schwerpunkt auf der
Reproduzierbarkeit. Die Anzahl der für bio-
logischeTestsvorbereitetenProbeninPub-
likationen zu biologischen 3-D-Druckver-

fahren liegt inderRegel bein= 3, selbstbei
den am häufigsten zitierten Publikationen
in den Zeitschriften mit dem höchsten Im-
pact [52]. Inzwischen veröffentlichen eini-
ge angesehene Zeitschriften Arbeiten, die
auf nur zwei [53] oder sogar nur einer 3-D-
gedrucktenProbebasieren [54]. Es scheint,
die Forschungsgemeinschaft im Bereich
biologische 3-D-Druckverfahren ist insbe-
sondere an der Demonstration immer hö-
herer Komplexität interessiert und nicht
an Reproduzierbarkeit und Skalierung.
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Flächendeckende Adhärenz zur
Definition von Standards für
Versuchsmethoden und ihre breite
Einführung

Experimentelle Protokolle und standar-
disierte Arbeitsanweisungen („standard
of procedure“, SOP) gewährleisten Re-
produzierbarkeit. Außerdem erleichtern
klare Protokolle die Kommunikation und
Zusammenarbeit innerhalb der wissen-
schaftlichen Gemeinschaft und sind von
großem Nutzen bei der Erstellung sys-
tematischer Übersichten und Metaanaly-
sen. Regulierungsbehörden können vor-
schreiben, dass Prozesse, wie z. B. in der
Qualitätskontrolle, Sterilisation, Biokom-
patibilitätstests, nach Standardmethoden
durchgeführt werden, wie sie von interna-
tionalen Instituten wie American Society
for Testing Materials (ASTM) und Inter-
national Organization for Standardization
(ISO) beschrieben sind, und tun dies auch.
UnseresWissenswurdenbisher jedochnur
zwei biologische 3-D-Druckverfahren-spe-
zifische Normen als Entwürfe vorgelegt,
die sich beide auf die Druckbarkeit extrusi-
onsbasierter Biotinten beziehen, nämlich
ASTM WK65680: „New Test Methods for
Printability of Bioinks and Biomaterial
Inks“ und WK72274: „New Test Method
for Printability of Bioinks and Extrusion-
Based Bioprinting“. Das Fehlen geltender
Standards im Bereich der biologischen
3-D-Druckverfahren ist eine Barriere für
die Umsetzung und muss durch eine stär-
kere Direktive der internationalen TE&RM-
Fachgesellschaften, die viele Forschenden
und Anwendenden des biologischen 3-D-
Druckverfahrens als Mitglieder haben,
behoben werden. In jüngster Zeit sind
Konsortien entstanden, wie z. B. die Rege-
nerative Medicine Manufacturing Society
[55] und das Advanced Regenerative Ma-
nufacturing Institute [56], die sich dazu
verschrieben haben, dieses Problem zu
adressieren, obwohl diese Organisationen
jedoch noch keine neuen Standards veröf-
fentlicht haben. Positiv hervorzuheben ist
die Arbeit des deutschen Richtlinienaus-
schusses VDI 5708, der eine technische
Regelsetzung für das Bioprinting erar-
beitet hat, die seit Dezember 2023 als
Entwurf einsehbar ist [27].

Berücksichtigung und Anwendung
der regulatorischen Anforderungen

Ziel einer Zulassungsstrategie ist es, den
Weg zur Erfüllung der Anforderungen von
ZulassungsbehördenwiederU.S. Foodand
Drug Administration (FDA), der European
Medicines Agency (EMA) oder der Thera-
peutic Goods Administration (TGA) in Aus-
tralien zu skizzieren [34]. Nach der aktu-
ellen Gesetzgebung werden zellbasierte
Arzneimittel, bei denen bearbeitete Zel-
len mit einem Materialgerüst kombiniert
werden,welches dasWachstumneuenGe-
webesphysikalischunterstützt, in denUni-
ted States of America (USA) als Biologika
und in der Europäischen Union (EU) als
kombinierte Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs) reguliert [35]. In dem
vorliegenden Beitrag liegt der Fokus auf
Europa und biologischem 3-D-Druck (Bio-
printing).

Die nationalen und zentralisierten Be-
stimmungen bilden zusätzlich zu den
relevanten Richtlinien für Medizinpro-
dukte den Regulierungsrahmen, der alle
kritischen Aspekte der Entwicklung, Her-
stellung, Zulassung und anschließenden
Überwachung nach dem Inverkehrbrin-
gen für Kombinations-ATMPs steuert.
Dazu gehören regulatorische Beiträge zur
Festlegung der Qualitäts- und Sicherheits-
standards für die Spende, Beschaffungund
Prüfungmenschlicher Zellen oder Gewebe
gemäß der EU-Gewebe- und Zellrichtlinie.
Dazu gehören auch Standards für die
Herstellung von Produkten unter Einhal-
tung der GMP-Grundsätze und für die
Durchführung klinischer Studien in der EU
gemäß denGrundsätzen für gute klinische
Praxis („good clinical practice“, GCP; [35]).

Da die regulatorischen Erwägungen
einen großen Einfluss auf die Translations-
aktivitäten nach dem Konzeptnachweis
haben, sollte die regulatorische Strate-
gie früh im Produktentwicklungsprozess
entwickelt und während des gesamten
Lebenszyklus des Produkts bei Bedarf ak-
tualisiert werden. Die Entwicklung einer
regulatorischen Strategie ist eine Aktivität
bei TRL 4 in unserem vorgeschlagenen
TRL-Rahmen.

Die ganzheitliche Betrachtung von Zel-
len, Materialien (nicht nur Biotinten, son-
dern alle im 3-D-Drucker und imDruckpro-
zess verwendeten Materialien) und Verar-

beitungsbedingungen, die für das biologi-
sche 3-D-Druckverfahren erforderlich sind
– einschließlich Art und Reinheit – und die
für die Verwendung am Menschen zuge-
lassen sind, ist in der Forschung zu biolo-
gischen 3-D-Druckverfahren nicht in dem
gebotenen Umfang und der notwendigen
Tiefe vorhanden. Insbesondere im Bereich
des akademischen Forschungssektors ist,
nach unserer Einschätzung, Potenzial zu
unterstützen, das Verständnis hinsichtlich
der Komplexität notwendiger regulatori-
scherProzessezuvermitteln [36]. InErman-
gelung einer Prädikatstherapie sind die re-
gulatorischen Anforderungen an biologi-
sche3-D-Druckverfahren-Technologien je-
doch oftmals nicht eindeutig [34, 57]. Tat-
sächlich ist die regulatorische Landschaft
in gewisser Weise im Fluss, wobei ver-
schiedene Konsultationen und Stellung-
nahmenvonglobalenRegulierungsbehör-
den hinsichtlich der zukünftigen Klassifi-
zierung und des regulatorischen Prozesses
im Zusammenhang mit biologischen 3-D-
Druckverfahren verfasst wurden [58].

Durchführung der Forschung im
Rahmen eines Qualitätsmanage-
mentsystems

Qualitätsmanagementsysteme (QMS) sind
in der Gesundheitsindustrie von entschei-
dender Bedeutung, um die Qualität von
Therapien und die Minimierung von Risi-
kenzugewährleisten. EinQMS ist ein struk-
turiertes System von Prozessen, die alle
Aspekte unter anderem der Entwicklung,
der Herstellung, des Lieferantenmanage-
ments, des Risikomanagements, der klini-
schen Daten, der Lagerung, des Vertriebs
undder Produktkennzeichnungabdecken.
Die meisten wichtigen Märkte verlangen
die Einführung und Aufrechterhaltung ei-
nes QMS als Bedingung für die Produkt-
registrierung [34]. So orientieren sich bei-
spielsweise die Herstellerfirmen von kom-
binierten ATMPs in Europa in der Regel
an der Norm ISO 13485, während die US-
amerikanischen Unternehmen die Quali-
ty System Regulation (QSR) der U.S. Food
and Drug Organisation (FDA) einhalten.
Die Komplexität des QMS hängt von der
Klassifizierung des Produkts ab, wobei für
Hochrisikoprodukte, wie z. B. implantier-
tes durch biologischen 3-D-Druck herge-
stelltes künstlichesGewebe,die strengsten
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Übersichten

Infobox 1

Definitionen
Definition 1: Endprodukt nach biologischen
3-D-Druckverfahren
Die Definition des Endprodukts nach
biologischen 3-D-Druckverfahren ist komplex,
da es sich um ein Medizinprodukt oder ein
Zubehör zu einemMedizinprodukt handeln
könnte, das unter die Richtlinie 93/42
fällt [37]: Das Produkt kann entsprechend
ein Arzneimittel für neuartige Therapien
(„advanced therapy medicinal product“,
ATMP) sein, das unter die Verordnung
1394/2007 fällt, oder sogar ein Arzneimittel,
das unter die Richtlinie 2001/83 fällt. Bei
dem Rohmaterial kann es sich um chemische
Stoffe handeln, die unter die Verordnung
1907/2006 (REACH) fallen, oder um lebende
Zellen und Gewebe, die unter die Richtlinie
2004/23 fallen [37].
Die Kombination eines 3-D-gedruckten Me-
dizinprodukts mit einem Arzneimittel bringt
eigene regulatorische Herausforderungen mit
sich: Die Regulation hängt davon ab, ob die
therapeutische Wirkung für den Patienten
hauptsächlich über das Arzneimittel erfolgt
oder hauptsächlich auf das Medizinprodukt
zurückzuführen ist [38].
Definition 2: „Technology readiness level“
(TRL)
Der „technology readiness level“ (TRL), auf
Deutsch als Technologiereifegrad übersetzt,
ist eine Skala zur Bewertung der Markreife
neuer Technologien auf der Basis einer
systematischen Analyse. Er gibt auf einer
Skala von 1 bis 9 an, wie weit eine Technologie
zur Herstellung eines Produktes entwickelt
worden ist. Entwickelt wurde die TRL-Skala
1988 von der NASA für die Bewertung von
Raumfahrttechnologien, davon ausgehend
hat sie sich als Standard in weiteren
Bereichen wie z. B. Automobil, Luftfahrt und
insbesondere der Zukunftstechnologien
etabliert.

Anforderungen gelten. Wie in der obigen
TRL-Skala dargestellt, wird das anfängli-
che QMS-System in der Regel bei TRL 4
eingerichtet und im weiteren Verlauf der
Umsetzungsphase weiterentwickelt.

Nutzung von GMP-Laboren und
zertifizierten Instituten

„Goodmanufacturing practice“ ist einwei-
teres System von Prozessen, die sicher-
stellen, dass Produkte reproduzierbar her-
gestellt und gemäß den für ihren Ver-
wendungszweck geltenden Qualitätsstan-
dards kontrolliert werden. Während das
QMS alle Prozesse innerhalb einer Organi-
sation umfasst, die sich auf die Produkt-

qualität auswirken könnten, konzentriert
sich die GMP auf die Herstellung. Einrich-
tungen, die unter GMP arbeiten, sind in
der Pipeline bis zur klinischen Umsetzung
unerlässlich, um die Qualität, Sicherheit
und Wirksamkeit therapeutischer Produk-
te zu gewährleisten. GMP-Einrichtungen
spielen vor allem bei der Herstellung von
Zelltherapieprodukten [59], wie z. B. bei
künftigen biologisch 3-D-gedruckten Pro-
dukten, eine entscheidende Rolle. In der
EU ist beispielsweise eine Herstellungser-
laubnis für alle Phasen der Entwicklung
klinischer Versuche erforderlich, und die-
se Erlaubnis ist häufig an die Herstellung
der Therapie in einer GMP-Einrichtung ge-
bunden (siehe EudraLex Band 4; [60]).

Verwendung zertifizierter
Biomaterialien/medizinischer
Werkstoffe

Medizinische Werkstoffe sind solche, die
für den Einsatz in Produkten für huma-
ne Endanwender geeignet sind und oft
ein sog. FDA „Material Master File“ ha-
ben. Solche Materialien müssen die ISO
10993 erfüllen, in der die Anforderungen
an die Biokompatibilität festgelegt sind. Es
ist wichtig, bereits ab den frühen TRL-2–4-
Phasen der Entwicklungspipeline konsis-
tent dieWerkstoffe in der endgültigen Ma-
terialformulierung zu verwenden, da für
die Zulassung für künftige Therapien eine
Werkstoffkonsistenz während der gesam-
ten Validierungsphase nachzuweisen ist.

Buisinessplan (Geschäfts-
entwicklungsplan)

Eine Marktzulassung reicht nicht aus, um
eine wirkungsvolle medizinische Therapie
zuentwickeln, beider sog. „tissueenginee-
red constructs“ (TECs) als Implantate ver-
wendet werden, deren Herstellung mittels
biologischer 3-D-Druckverfahren erfolgt.
ZumBeispiel muss das Produkt unter steri-
lenBedingungenhergestelltunddannver-
packt werden. Ein Geschäftsentwicklungs-
plan für eine neue medizinische Therapie
ist ein umfassendes Dokument, das die
Strategie für die Entwicklung, Kommer-
zialisierung und Marktdurchdringung der
Therapieumreißt und Einzelheiten zur Pro-
duktentwicklung, zur Zulassungsstrategie,
zur Marktanalyse, zur Marketing- und Ver-

triebsstrategie, zu den Betriebsabläufen,
zu den finanziellen Prognosen und zum
Risikomanagement enthält.

Wichtig ist,dassderGeschäftsplannicht
erstnachderEntwicklungderTechnologie
erstellt werden sollte. Vielmehr wird der
Geschäftsplan in anderen Branchen in der
Regel parallel zur Technologie entwickelt.
Idealerweise beginnt der Businessplan 1.0
bei TRL 1, also in der Phase der Markt-
forschung. Externe Investorinnen und In-
vestoren können einen detaillierten Ge-
schäftsplan als Bedingung für ihre Inves-
tition in jeder Phase der Entwicklungspi-
peline verlangen.

Produktion und Post-Market
Surveillance

Wir haben bereits einige Qualitätskon-
trollprozesse erwähnt, die erforderlich
sind, um die TRL-Stufen zu durchlaufen.
Die Markteinführung und der sog. „scale-
up“ nach der Marktzulassung stellen
zusätzliche Herausforderungen dar. Das
Herstellungsverfahren muss in der Lage
sein, das Produkt in größeren Mengen
zu produzieren, ohne dass die Qualität
darunter leidet. Die Herstellungsprozesse
müssen kosteneffizient sein, um die kom-
merzielle Lebensfähigkeit des Produkts zu
gewährleisten. Klinikerinnen und Kliniker
sollten rekrutiert und geschult werden,
und es müssen Compliance-Tests durch-
geführt werden, um sicherzustellen, dass
das Produkt nach validierten Verfahren
verwendet wird.

Fazit

Biologische 3-D-Druckverfahren sind seit
mehr als zwei Jahrzehnten Gegenstand
zunehmender Forschung und Innovation,
jedoch haben sich die hohen Erwartun-
gen an eine zeitnahe Umsetzung dieser
Technologien in die (routinemäßige) klini-
sche Patientenversorgung bisher nicht er-
füllt. Trotz bedeutender Fortschritte blei-
ben die Entwicklungen oft im akademi-
schen Bereich und Forschungsumfeld ver-
ankert. Dies hat eine Dynamik geschaffen,
in der die wahrgenommenen Vorteile des
3-D-Bioprintings primär imwissenschaftli-
chen Kontext zum Tragen kommen, wäh-
rend die direkte Integration in die klinische
Praxis, insbesondere zur Verbesserung der
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Patientenversorgung, nur schleppend vor-
anschreitet. Traditionell steht die biome-
dizinische Forschung vor der Herausfor-
derung, sowohl die Grundlagenforschung
als auch die Entwicklung marktreifer Pro-
dukte voranzutreiben. Um die tatsächli-
chen Vorteile des 3-D-Bioprintings für die
Patientenversorgung voll auszuschöpfen,
ist ein stärkerer Fokus auf die praktische
Anwendbarkeit, die regulatorischenAnfor-
derungen, die Skalierbarkeit in der Pro-
duktion sowie den kommerziellen Erfolg
notwendig. Nur durch eine enge Verzah-
nung dieser Aspekte kann die Translation
vom Labor in die klinische Routine und
die Verbesserung der chirurgischen Pati-
entenversorgung erfolgreich gelingen.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Markus Laubach, Ph.D., MBA
Klinik für Orthopädie und Unfallchirurgie,
Muskuloskelettales Universitätszentrum
München (MUM), LMU Klinikum, LMU
München
Marchioninistr. 15, 81377 München,
Deutschland
Markus.Laubach@med.uni-muenchen.de

D/Prof. Dietmar W. Hutmacher, Ph.D., MBA
Max Planck Queensland Centre (MPQC) for
the Materials Science of Extracellular Matrices,
Queensland University of Technology
QLD 4000, Brisbane, Australien
dietmar.hutmacher@qut.edu.au

Danksagung. Wir danken demMinisterium für
Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-Würt-
temberg und dem Europäischen Fonds für regionale
Entwicklung (EFRE) für finanzielle Unterstützung
(FEIH_ProT_2518552). Zudem danken die Autoren
der Alexander von Humboldt-Stiftung für die Förde-
rung eines Feodor Lynen-Rückkehrstipendiums für
Markus Laubach.

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. D.W.Hutmacher istMitgrün-
der der BellaSenoGmbHundMitbegründer und
Anteilseigner bei Osteopore International, beidesMe-
dizintechnikunternehmen.M. Laubach, H. Hartmann,
B.M. Holzapfel, S.Mayer-Wagner undK. Schenke-Lay-
landgeben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden.

Die in diesemArtikel enthaltenenBilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegendenichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffendeMaterial nicht unter der genanntenCreative
Commons Lizenz steht unddie betreffendeHandlung
nicht nachgesetzlichenVorschriften erlaubt ist, ist für
die oben aufgeführtenWeiterverwendungendesMa-
terials die Einwilligungdes jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

WeitereDetails zur Lizenz entnehmenSie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. MurphySV,AtalaA (2014)3Dbioprintingof tissues
andorgans.NatBiotechnol32(8):773–785

2. Lee M, Rizzo R, Surman F, Zenobi-Wong M (2020)
Guiding Lights: Tissue Bioprinting Using Photoac-
tivatedMaterials.ChemRev120(19):10950–11027

3. Kolesky DB, Truby RL, Gladman AS, Busbee TA,
Homan KA, Lewis JA (2014) 3D bioprinting of
vascularized, heterogeneous cell-laden tissue
constructs.AdvMater26(19):3124–3130

4. Margolis EA, Friend NE, Rolle MW, Alsberg E,
Putnam AJ (2023) Manufacturing the multiscale
vascular hierarchy: progress toward solving the
grand challenge of tissue engineering. Trends
Biotechnol41(11):1400–1416

5. HospodiukM,DeyM, SosnoskiD,Ozbolat IT (2017)
The bioink: A comprehensive reviewonbioprinta-
blematerials. BiotechnolAdv35(2):217–239

6. ZhuS, LiuY,GuZ,ZhaoY(2022)ABibliometricAna-
lysis of Advanced Healthcare Materials: Research
Trends of Biomaterials in Healthcare Application.
AdvHealthcareMaterials11(18):2202119

7. Albritton JL, Miller JS (2017) 3D bioprinting:
improving in vitro models of metastasis with
heterogeneous tumor microenvironments. Dis
ModelMech10(1):3–14

8. Peng W, Datta P, Ayan B, Ozbolat V, Sosnoski D,
Ozbolat IT (2017)3Dbioprinting fordrugdiscovery
anddevelopmentinpharmaceutics.ActaBiomater
57:26–46

9. Choudhury D, Anand S, Naing MW (2018) The
arrival of commercial bioprinters—Towards 3D
bioprintingrevolution! Int JBioprint4(2):139

10. Borup M, Brown N, Konrad K, Van Lente H
(2006) The sociology of expectations in science
and technology. Technol Analysis Strateg Manag
18(3):285–298

11. Sumner P, Vivian-Griffiths S, Boivin J, Williams A,
Bott L, Adams R, Venetis CA, Whelan L, Hughes B,
ChambersCD(2016)ExaggerationsandCaveats im
Druck Releases andHealth-Related Science News.
PLoSONE11(12):e168217

12. Noor N, Shapira A, Edri R, Gal I, Wertheim L,
Dvir T (2019)3DPrintingofPersonalizedThickand
Perfusable Cardiac Patches and Hearts. Adv Sci
6(11):1900344

13. International Coalition of Medicines Regulatory
Authorities (ICMRA) (2019) ICMRA Innovation
Project 3D Bio-Printing Case Study: Summary
of Discussions and Considerations for the New
Informal Innovation Network. ICMRA Innovation
Project, S1–23

14. Gilbert F, Viaña JNM,O’Connell CD, Dodds S (2018)
Enthusiastic portrayal of 3D bioprinting in the
media: Ethical sideeffects.bioethics32(2):94–102

15. US Department of Defence (2009) Technology
ReadinessAssessment (TRA).Deskbook

16. King SM, Higgins JW, Nino CR, Smith TR,
PaffenrothEH,FairbairnCE,DocuyananA,ShahVD,
Chen AE, Presnell SC, Nguyen DG (2017) 3D
Proximal Tubule Tissues Recapitulate Key Aspects
of Renal Physiology to Enable Nephrotoxicity
Testing. FrontPhysiol8:123

17. Roehlen N, Saviano A, El Saghire H, Crouchet E,
Nehme Z, Del Zompo F, Jühling F, Oudot MA,
Durand SC, Duong FHT, Cherradi S, Gonzalez
Motos V, Almeida N, Ponsolles C, Heydmann L,
Ostyn T, Lallement A, Pessaux P, Felli E, Cavalli A,
Sgrignani J, ThumannC,KoutsopoulosO,FuchsBC,
Hoshida Y, Hofmann M, Vyberg M, Viuff BM,
Galsgaard ED, Elson G, Toso A, Meyer M, Iacone R,
Schweighoffer T, Teixeira G, Moll S, De Vito C,
Roskams T, Davidson I, Heide D, Heikenwälder M,
Zeisel MB, Lupberger J, Mailly L, Schuster C,
Baumert TF (2022) A monoclonal antibody
targetingnonjunctional claudin-1 inhibits fibrosis
in patient-derived models by modulating cell
plasticity. Sci TranslMed14(676):eabj4221

18. Pullen LC (2022) Non-transplantable organs and
tissues: A golden opportunity. Am J Transplant
22(9):2127–2128

19. 3DBio Therapeutics, AuriNovo for Auricular Re-
construction. ClinicalTrials.gov ID: NCT04399239,
U.S.NationalLibraryofMedicine,ClinicalTrials.gov,
2021.

20. Gao G, Huang Y, Schilling AF, Hubbell K, Organ
Bioprinting XC (2018) Are We There Yet? Adv
HealthcareMaterials7(1):1701018

21. NgWL,ChuaCK, ShenY-F,OrganPMA(2019) !Why
WeAreNotThereYet.ProgPolymSci97:101145

22. Laubach M, Kobbe P, Hutmacher DW (2022)
Biodegradable interbody cages for lumbar spine
fusion: Current concepts and future directions.
Biomaterials288:121699

23. Laubach M, Hildebrand F, Suresh S, Wagels M,
Kobbe P, Gilbert F, Kneser U, Holzapfel BM,
Hutmacher DW (2023) The concept of scaffold-
guided bone regeneration for the treatment of
longbonedefects: Current clinical applicationand
futureperspective. JFB14(7):341

24. Sparks DS, Wiper J, Lloyd T, Wille ML, Sehu M,
Savi FM, Ward N, Hutmacher DW, Wagels M
(2023)Protocol for theBONE-RECON trial: a single-
arm feasibility trial for critical sized lower limb
BONE defect RECONstruction using the mPCL-
TCP scaffold systemwith autologous vascularised
corticoperiosteal tissue transfer. Bmj Open
13(5):e56440

25. Sparks DS, Savi FM, Dlaska CE, Saifzadeh S,
Brierly G, Ren E, Cipitria A, Reichert JC, Wille ML,
Schuetz MA, Ward N, Wagels M, Hutmacher DW
(2023) Convergence of scaffold-guided bone
regeneration principles and microvascular tissue
transfer surgery. SciAdv9(18):eadd6071

26. Sparks DS, Saifzadeh S, Savi FM, Dlaska CE,
Berner A, Henkel J, Reichert JC, Wullschleger M,
Ren J, Cipitria A, McGovern JA, Steck R, Wagels M,
Woodruff MA, Schuetz MA, Hutmacher DW
(2020) A preclinical large-animal model for the

Die Chirurgie 4 · 2025 313

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de


assessment of critical-size load-bearing bone
defect reconstruction.NatProtoc15(3):877–924

27. Medizintechnik VDI-RICHTLINIEN (2023) VDI 5708
BLATT 1 – Entwurf. Biofabrication – Bioprinting
– Druckprozess [Biofabrication – Bioprinting –
Printing process], Technologies of Life Sciences.
www.vdi.de/richtlinien/details/vdi-5708-blatt-1-
biofabrication-bioprinting-druckprozess

28. Mathews S (2010) Innovation Portfolio Architec-
ture.ResManag53(6):30–40

29. BMBF (Bundesministerium für Bildung und
Forschung) (2018) Early clinical studies (Förder-
maßnahme Frühe klinische Studien). https://
www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/fruhe-
klinische-studien-12627.php. Zugegriffen: 8. Jan.
2023

30. BMBF (Bundesministerium für Bildung und
Forschung) (2018) Preclinical studies and reviews
(Fördermaßnahme Präklinische Studien und
Reviews). https://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/praklinische-studien-und-reviews-
10436.php.Zugegriffen:8. Jan.2023

31. Laubach M, Suresh S, Herath B, Wille M-L,
Delbrück H, Alabdulrahman H, Hutmacher DW,
HildebrandF(2022)Clinicaltranslationofapatient-
specific scaffold-guided bone regeneration
concept in four cases with large long bone
defects. JOrthopTranslat34:73–84

32. Farazdaghi A, Sen I, Anderson PB, Shuja F,
Rasmussen TE (2023) The Human Acellular Vessel
(HAV)asavascularconduit for infrainguinalarterial
bypass. JVascSurgCases InnovTech9(3)

33. Lauria AL, Sen I, Rasmussen TE (2022) The Human
Acellular Vessel for Vascular Reconstruction or
Bypass: A Novel Biologic Conduit for Vascular
BypassandRepair. JAMASurg157(8):731–732

34. Mladenovska T, Choong PF, Wallace GG,
O’Connell CD (2023) The regulatory challenge
of3Dbioprinting.RegenMed18(8):659–674

35. HourdP,MedcalfN,Segal J,WilliamsDJ (2015)A3D
bioprinting exemplar of the consequences of the
regulatoryrequirementsoncustomizedprocesses.
RegenMed10(7):863–883

36. Horst A, McDonald F, Hutmacher DW (2019)
A clarion call for understanding regulatory
processes for additivemanufacturing in thehealth
sector. ExpertRevMedDevices16(5):405–412

37. Kritikos M (2018) 3D bioprinting for medical and
enhancementpurposes: Legalandethicalaspects,
EPRS | European Parliamentary Research Service,
European Parliament, Scientific Foresight Unit
(STOA).Brussels, S1–17

38. Dalgarno K (2020) The impact and potential for
3Dprintingandbioprinting in themedical devices
industry.NewcastleUniversity, London:

39. O’Connell CD, Dalton PD, Hutmacher DW (2024)
Why bioprinting in regenerativemedicine should
adopta rational technologyreadinessassessment.
TrendsBiotechnol

40. NaveauA, Smirani R, Catros S,DeOliveiraH, Fricain
J-C, Devillard R (2017) A Bibliometric Study to
AssessBioprintingEvolution.ApplSci

41. Varpe A, Sayed M, Mane NS (2024) A Compre-
hensive Literature Review on Advancements and
Challenges in 3D Bioprinting of Human Organs:
Ear, Skin, andBone.AnnBiomedEng

42. Vijayavenkataraman S, YanW-C, LuWF,WangC-H,
FuhJYH(2018)3Dbioprintingoftissuesandorgans
for regenerative medicine. Adv Drug Deliv Rev
132:296–332

43. Jessop ZM, Thomas DJ, Whitaker IS (2018) 1—In-
troduction: Inception, evolution and future of 3D
bioprinting. In: ThomasDJ, JessopZM,Whitaker IS

Abstract

3D printing in surgery: relevance of technology maturity assessment in
bioprinting research studies

Biological 3D printing (bioprinting) is an extension of what is defined as additive
manufacturing in the American Society for Testing and Materials (ASTM) and
International Organization for Standardization (ISO) standards and is based on the
automated printing of living cells and biomaterials. Researchers and experts in the
field of biomaterial science, tissue engineering and regenerative medicine (TE&RM)
are constantly pointing to the potential of biological 3D printing and scientific articles
regularly announce the imminent clinical application. We argue in this article that these
announcements are often premature and counterproductive as they focus heavily
on technological progress but regularly ignore the critical stages that need to be
completed in order to successfully translate a technology into the healthcare market.
The technology readiness level (TRL) scale is a potentially useful tool for measuring the
relative maturity of a technology in terms of overcoming a series of critical milestones.
We propose an adaptation of the TRL scale and use it to discuss the current state
of research on biological 3D printing. Finally, we provide specific recommendations
for optimizing future research projects to pave the way for clinical applications of
biological 3D printing and thus achieve a direct positive impact on surgical patient care.
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