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In der zahnmedizinischen Literatur
finden sich zahlreiche Studien, die
die Regeneration von vitalem Kno-
chen nach einem Sinuslift doku-
mentieren. Es wurden etliche Varia-
blen untersucht, die sich auf das
Ergebnis der Knochenregeneration
auswirken, darunter die Art der
Transplantatmatrix1–10, der zeitliche
Abstand zwischen der subantralen
Transplantation und der Biopsie1–11,
die Verwendung bzw. Nichtverwen-
dung von okklusiven Membranen
über der Osteotomie mit lateralem
Zugang12–16 und die Insertion von re-
sorbierbaren im Vergleich zu nicht
resorbierbaren Membranen über
dem Osteotomiebereich12. Anorga-
nisches bovines Knochenersatz-
material (ABBM) wird beim Sinuslift
sehr häufig verwendet, entweder
allein oder in Kombination mit an-
deren Matrizen. In Übersichtsarbei-
ten zu den Überlebensraten von Im-
plantaten, die in die augmentierte
Kieferhöhle inseriert wurden, wurde
gezeigt, wie wirksam und sicher
ABBM als Transplantatmaterial ist13, 17.
In zahlreichen weiteren Studien wur-
den ferner die hervorragenden
Überlebensraten von Implantaten in
Kieferhöhlen dokumentiert, die mit
ABBM augmentiert worden waren.
Diese Raten liegen höher als nach
einem Sinuslift mit autogenem Kno-
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Ziel dieser Proof-of-principle-Studie war es, das Potenzial einer verbesserten
Knochenregeneration beim Sinuslift zu untersuchen, wenn der rekombinante
humane thrombozytäre Wachstumsfaktor-BB (rhPDGF-BB) (0,3 mg/ml) mit anor-
ganischem bovinem Knochenersatzmaterial kombiniert wird. In allen behandelten
Bereichen wurden nach sechs bis acht Monaten angemessene chirurgische
Ergebnisse erreicht. Es lag ausreichend regenerierter Knochen für die erfolgrei-
che Insertion von Implantaten im Seitenzahnbereich des Oberkiefers vor. In den
intakten Kernbiopsaten wurden in mehr als der Hälfte der augmentierten Berei-
che große Bereiche mit dichtem, gut ausgebildetem Lamellenknochen beob-
achtet. In allen Bereichen lagen zahlreiche Osteoblasten zusammen mit signifi-
kantem Osteoid vor, was ein Anzeichen für eine andauernde Osteogenese
war. In mehreren Biopsaten zeigte sich ein effizienter Ersatz der Matrixpartikel
aus anorganischem bovinem Knochenersatzmaterial durch neugebildeten
Knochen, wenn die Matrix mit rhPDGF-BB getränkt war. Üblicherweise wird
diese Matrix nur langsam resorbiert. (Int J Par Rest Zahnheilkd 2009;29:547–555.)
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aus ABBM und autogenem Kno-
chen18–20.

Zu zahlreichen unterschiedlichen
Zeitpunkten wurde die Qualität und
Quantität der Knochenregeneration
in Kieferhöhlen, die mit ABBM aug-
mentiert worden waren, unter-
sucht1–4, 7, 9, 10. Es ist unerlässlich, dass
der Knochen, der zum Zeitpunkt der
Implantatinsertion entnommen wird,
histologisch untersucht wird, um die
Bildung von vitalem Knochen zu
bestätigen. In mehreren Fallserien-
studien wurde festgestellt, dass die
Bildung von vitalem Knochen ein
sehr unterschiedliches Spektrum
aufweist, je nachdem, wann die
Biopsie erfolgte. Die angegebenen
Werte für die prozentuale Knochen-
neubildung schwankten zwischen
19 % nach drei bis vier Monaten
und etwa 70 % nach einem Jahr
oder mehr2, 4, 7, 10. Der prozentuale
Anteil an restlichen ABBM-Partikeln,
die in den neugebildeten Knochen
integriert waren, war meist hoch,
weil die Partikel nur langsam resor-
biert werden. 

Dank seiner entscheidenden Rol-
le bei der Angiogenese und seiner
chemotaktischen und mitogenen
Wirkung auf solche Zielzellen wie
das parodontale Ligament und den
Alveolarknochen kann rhPDGF-BB
beim Sinuslift eine wichtige Rolle
spielen, wenn er mit einer entspre-
chenden Trägermatrix kombiniert
wird. In einer In-vitro-Studie von Jian
et al. wurde bestätigt, dass bei der
Kombination von rhPDGF-BB und
ABBM das regelrechte Attachment
und die Freisetzungskinetik zu einer
verbesserten Osteogenese führen21.
In mehreren prospektiven Studien
wurden ferner signifikant verbesser-
te Ergebnisse der knöchernen Rege-
neration bestätigt, wenn rhPDGF-BB
mit ABBM-Matrizen kombiniert wur-
de22–25.

In der vorliegenden Proof-of-prin-
ciple-Studie wurde das Potenzial
einer verbesserten Knochenregene-
ration beim Sinuslift untersucht, bei
dem rhPDGF-BB mit ABBM-Partikeln
kombiniert wurde1, 3, 4, 12.

Material und Methode

Diese Untersuchung wurde als pros-
pektive klinische Open-Label-Studie
mit 10 Patienten konzipiert und
durchgeführt, die in vier verschiede-
nen Zentren in Behandlung waren.
Sie prüften und unterzeichneten die
Einwilligung nach Information ge-
mäß der Erklärung von Helsinki. In
die Studie wurden männliche und
weibliche Patienten im Alter von 20
bis 65 Jahren aufgenommen, bei
denen die Höhe des Alveolar-
kamms im unbezahnten Seitenbe-
reich des Oberkiefers weniger als 
6 mm betrug und die eine implan-
tatgetragene prothetische Versor-
gung für diesen Bereich wünschten.
Probanden mit einer akuten oder
chronischen Nebenhöhlenerkran-
kung, einer unbehandelten Parodon-
talkrankheit oder einer signifikanten
akuten oder chronischen systemi-
schen Erkrankung blieben von der
Studie ausgeschlossen.

In der Ausgangssituation erfolgte
eine entsprechende zahnärztliche
Untersuchung. Außerdem wurden
periapikale Röntgenaufnahmen
vom gesamten Mund, klinische Fo-
tos und CT-Scans vom Oberkiefer
angefertigt. Über einen lateralen
Zugang erfolgte die Osteotomie der
Kieferhöhle, nachdem ein Mukope-
riostlappen voller Dicke gelöst wor-
den war. Der Eingriff wurde unter
örtlicher Betäubung (2 % Lidocain
mit 1:100000 Epinephrin) vorgenom-
men. Das laterale Fenster wurde mit
piezochirurgischen Instrumenten
präpariert. Vor der Augmentation
wurden 2 g ABBM-Partikel (Bio-Oss,
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mit 1 ml rhPDGF-BB (0,3 mg/ml)
(Gem21S, Osteohealth Company)
getränkt. Der Vorgang dauerte min-
destens 10 Minuten, damit die
PDGF-Moleküle sich fest an die
Transplantatmatrix anheften konn-
ten. Nach der Anhebung der Sinus-
membran zur Bildung des neuen
Kieferhöhlenbodens wurde das
kombinierte Augmentat sorgfältig
schrittweise in den neugeschaffe-
nen Bereich unter der Kieferhöhle
inseriert. Anschließend wurde eine
resorbierbare Kollagen-Barriere-
membran (Bio-Gide, Osteohealth
Company) über das laterale Fenster
gelegt. Der Mukoperiostlappen wur-
de mit mehreren Nähten aus expan-
diertem Polytetrafluoroethylen (CV-
5, Gore-Tex, WL Gore & Associates)
darüber adaptiert. Die Patienten
wurden angewiesen, mit 0,12 %
Chlorhexidin zu spülen und die Zäh-
ne im Eingriffsbereich nicht zu put-
zen oder mit Zahnseide zu reinigen,
bis die Fäden entfernt worden wa-
ren.

Nach einer, zwei, vier, acht und
12 Wochen und danach alle sechs
Wochen wurden die Patienten wie-
der untersucht, bis nach sechs bis
acht Monaten die Biopsate entnom-
men wurden. Während des Studien-
zeitraums traten keine ernsten Kom-
plikationen auf. Die Biopsate von 2
mm Durchmesser wurden zum Zeit-
punkt der Implantatinsertion aus
dem rekonstruierten Alveolarkamm
entnommen. Sie wurden konserviert
und für die histologische Untersu-
chung präpariert. In jeden augmen-
tierten Bereich wurden ein bis vier
Implantate inseriert.

Ergebnisse

In dieser Proof-of-principle-Fallserie
wurden 13 Sinusliftverfahren durch-
geführt. Es wurden in allen Fällen
angemessene chirurgische Ergeb-
nisse erreicht. Es lag in allen Berei-
chen genügend regenerierter Kno-
chen für die erfolgreiche Insertion
von Implantaten vor. Sechs bis acht
Monate nach der Augmentation
wurden aus jeder behandelten Kie-
ferhöhle zwei Knochenbiopsate ent-
nommen. Während des Studienzeit-
raums traten keine ernsten Kompli-
kationen auf. Sieben Biopsate zeig-
ten zuverlässige histologische und
Mikro-CT-Nachweise einer Knochen-
neubildung und Resorption des
ABBM. Die übrigen Biopsate zeigten
eine klinisch signifikante Knochen-
regeneration, wiesen aber noch
erhebliche Anteile nicht resorbierter
Matrix auf. Die folgenden Zahlen
sind repräsentative Beispiele für die
Biopsate. Sie zeigen das Spektrum
der regenerativen Ergebnisse aus
dieser Fallserienstudie.

Die Abbildung 1a zeigt ein intak-
tes Biopsat, das zum Zeitpunkt der
Implantatinsertion entnommen wur-
de. Im gesamten augmentierten Be-
reich war eine zuverlässige Knochen-
regeneration mit signifikanter Rege-
neration der ABBM-Partikel zu erken-
nen. Es lagen gut vaskularisierter La-
mellenknochen und Geflechtkno-
chen vor, ebenso Osteoblasten und
eine aktiven Osteoidbildung, die un-
ter der stärkeren Vergrößerung zu se-
hen waren (Abb. 1b und 1c). Der
Übergang von Geflechtknochen zu
Lamellenknochen in Zusammen-
hang mit der andauernden Osteoid-
synthese durch die Osteoblasten ist
in Abbildung 1c besonders gut zu er-
kennen. Ein Mikro-CT-Scan des mit
dem Trepanbohrer entnommenen
Biopsats zeigte, dass fast nur Knochen
vorhanden war und kaum noch
ABBM-Partikel vorlagen (Abb. 1d).

Beschliffene Schnitte für die
Lichtmikroskopie

Die fixierten Biopsate wurden in ei-
ner aufsteigenden Ethanolreihe mit
einem Dehydriersystem unter Agita-
tion und Vakuum dehydriert. Die Blö-
cke wurden mit dem Einbettkunst-
stoff Technovit 7200 VLC (Kulzer) infil-
triert. Anschließend wurden sie in
Einbettformen gelegt und unter UV-
Licht polymerisiert. Die polymerisier-
ten Blöcke wurden der Länge nach
mit einem Trennsystem (Exakt) in
Scheiben geschnitten und mit ei-
nem Exakt-Schleifsystem auf eine
einheitliche Dicke von 30 bis 40 μm
beschliffen und poliert. Die Schnitte
wurden mit Toluidinblau/Pyronin G
eingefärbt und mit einem Stereo-
mikroskop (Leica-MZ-16) und einem
Lichtmikroskop (Leica-6000DRB) un-
tersucht.

Mikro-CT-Analyse

Die Biopsate wurden mit einem
hochauflösenden Mikro-CT-System
(μCT 40, Scanco Medical) im Mehr-
schicht-Modus gescannt. Jedes Bild-
daten-Set bestand aus etwa 600
Mikro-CT-Schichtaufnahmen. Die Bi-
opsate wurden in einem hochauflö-
senden Modus mit einer x-, y- und z-
Achsenauflösung von 16 μm ge-
scannt. Mit einer speziellen Software
(Scanco Medical) wurden die Bild-
daten-Sets dazu verwendet, dreidi-
mensionale Ansichten der Biopsate
zu erstellen.
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Das intakte Knochenbiopsat Nr. 2
zeigte signifikante Mengen an dich-
tem, neuregeneriertem Knochen,
der zum größten Teil eine Lamellen-
struktur aufwies (Abb. 2a). Allerdings
enthielt dieses Biopsat auch intakte
ABBM-Partikel, die von reichlich gut
ausgebildetem regeneriertem Kno-
chen umgeben waren. In den ver-
größerten Ansichten waren die
Menge und Reife des regenerierten
Knochens um die intakten ABBM-
Transplantatpartikel besonders
deutlich zu erkennen (Abb. 2b und
2c). Die intensive Osteogenese, die
in der histologischen Untersuchung
zu erkennen war, wurde auch durch
die REM-Mikroskopie bestätigt. Hier
zeigten sich große Mengen an re-
generiertem Knochen, der die

ABBM-Partikel miteinander verband
(Abb. 2d und 2e).

In dem intakten Biopsat Nr. 3 gab
es große Bereiche aus regenerier-
tem Lamellenknochen, der von
großen Mengen an weniger reifem
Geflechtknochen umgeben war.
Der regenerierte Knochen war von
Mark in signifikanten Mengen um-
geben (Abb. 3a). Diese Ergebnisse
wurden durch die Bilder in höherer
Vergrößerung bestätigt, auf denen
der regenerierte Geflechtknochen
von reiferen Bereichen mit Lamel-
lenstruktur umgeben war (Abb. 3b).
Im Biopsatbereich lagen kaum
noch intakte ABBM-Partikel vor. Ein
Mikro-CT-Scan des mit dem Trepan-
bohrer entnommenen Biopsats zeig-
te, dass fast nur Knochen vorhan-

den war und kaum noch ABBM-Par-
tikel übrig waren (Abb. 3c).

Im Biopsat Nr. 4 zeigte der Mikro-
CT-Scan eine Zusammensetzung,
die zum größten Teil aus Knochen
bestand und noch geringe Mengen
an ABBM-Partikeln aufwies (Abb. 4a
und 4b). Die REM-Mikroskopie ergab
eine ausgedehnte Knochenneu-
bildung um eine Anzahl intakter
ABBM-Partikel. Der neugebildete
Knochen überbrückte die Bereiche
zwischen den noch vorhandenen
Transplantatpartikeln. Unter der stär-
keren Vergrößerung bestätigten die
histologischen Bilder die Genauig-
keit der dreidimensionalen Mikro-CT-
Scans und der REM-Mikroskopie. Die
stabile Knochenbildung in einer
Matrix aus ABBM-Partikeln war deut-

550

Internationales Journal für Parodontolgie & Restaurative Zahnheilkunde

Abb. 1a Ein intaktes Biopsat, das zum
Zeitpunkt der Implantatinsertion ent-
nommen wurde, zeigt im gesamten
augmentierten Bereich eine zuverlässi-
ge Knochenbildung. Es liegen nur noch
wenige Partikel der ABBM-Matrix vor.

Abb. 1b (oben links) Bei stärkerer
Vergrößerung sind gut vaskularisierter
Lamellenknochen (LB) und
Geflechtknochen (WB) zu sehen, eben-
so eine aktive Osteoidbildung (OS).

Abb. 1c (unten links) Stärkere
Vergrößerung: Alle Phasen der
Knochenregeneration sind zu erkennen,
die andauernde Osteoidsynthese durch
die Osteoblasten, der Geflechtknochen
und der dichte Lamellenknochen. 
REM = Remodeling.

Abb. 1d (rechts) Ein Mikro-CT-Scan des
Biopsats zeigt fast 100 % Knochen (rot),
mit nur wenigen restlichen ABBM-
Partikeln (weiß).
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Abb. 2a Ein intaktes Biopsat, das ABBM-
Partikel zeigt, die von großen Mengen
an gut ausgebildetem, regeneriertem
Knochen (NB) umgeben sind und durch
diesen miteinander verbunden werden.
LB = lokaler (alter) Knochen.

Abb. 2b (links) und 2c (rechts) Dichter,
reifer Lamellenknochen (NB) ist von
intakten ABBM-Partikeln umgeben, die
durch den Knochen miteinander ver-
bunden sind.
Abb. 2d (unten links) und 2e (unten
rechts) Die intensive Osteogenese, die
in dem histologischen Biopsat zu erken-
nen ist, wird auch durch die REM-
Mikroskopie bestätigt. Es sind große
Mengen an regeneriertem Knochen
(NB) erkennbar, der die ABBM-Partikel
miteinander verbindet.
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ABBM NB
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LB

ABBM

ABBM

ABBM
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NB

NB

NB

NB ABBM
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NB
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Abb. 3a (oben) Große Bereiche aus
regeneriertem Lamellenknochen sind in
diesem Biopsat von weniger reifem
Geflechtknochen umgeben. Hier sind
nur noch wenige ABBM-Partikel zu
erkennen.
Abb. 3b (links) Unter stärkerer
Vergrößerung sind deutlich der regene-
rierte Lamellenknochen (LB) und der
Geflechtknochen (WB) zu erkennen
(großer Kasten aus Abb. 3a).
Abb. 3c (rechts) Ein Mikro-CT-Scan des
mit dem Trepanbohrer entnommenen
Biopsats zeigt, dass fast nur Knochen
(rot) vorhanden ist und kaum noch
ABBM-Partikel (weiß) vorliegen.
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lich zu erkennen (Abb. 4c). Die ver-
größerte histologische Ansicht schließ-
lich zeigte das dynamische Neben-
einander eines intakten ABBM-Par-
tikels mit gut ausgebildetem Lamel-
lenknochen. Letzterer war von neu-
gebildetem Osteoid aus einer be-
nachbarten Einzelschicht aus Os-
teoblasten gesäumt (Abb. 4d).

Das fünfte Biopsat enthielt noch
durchgehend intakte ABBM-Partikel,
die von regeneriertem Knochen
umgeben waren. Die Menge an

neuem Knochen war anscheinend
insgesamt etwas geringer als in den
übrigen Biopsaten (Abb. 5a). Die
stärkere Vergrößerung zeigte intakte
ABBM-Partikel, die von neugebilde-
tem Knochen gesäumt waren, der
die benachbarten Partikel mitein-
ander verband. Es waren zahlreiche
Osteoblasten zu sehen, die den
äußeren Osteoidrand säumten
(Abb. 5b).

Diskussion

Der langfristige klinische Erfolg von
Sinusliftverfahren wird an der Bil-
dung von vitalem, gut vaskularisier-
tem Knochen gemessen1–17. Die Ver-
wendung eines Proteins, das durch
Tissue Engineering gewonnen wur-
de, bietet die Möglichkeit, die lang-
fristigen klinischen Ergebnisse für
das Sinusliftverfahren zu verbessern.
Die vorliegende Proof-of-Principle-
Studie stellt einen ersten Versuch
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Abb. 4a (links) Mikro-CT-Scan des
Biopsats, das mit dem Trepanbohrer
entnommen wurde: Es besteht
hauptsächlich aus Knochen (rot) und
geringen Mengen an ABBM-Matrix
(weiß).

Abb. 4b (rechts) In diesem Mikro-CT-
Scan, der ohne die verbliebene ABBM-
Transplantatmatrix neu formatiert
wurde, ist zu erkennen, dass das Biopsat
hauptsächlich aus Knochen besteht.

Abb. 4c (links) Die stärker vergrößerte
histologische Ansicht zeigt reifen, stabi-
len Knochen, der von restlichen ABBM-
Partikeln umgeben ist, die durch 
den Knochen miteinander verbunden
sind. WB = Geflechtknochen; 
OB = Osteoblasten.

Abb. 4d (rechts) In der stärker ver-
größerten Ansicht ist die andauernde
aktive Knochenbildung gut zu erken-
nen: Ein Saum aus Osteoblasten (OB)
sezerniert große Mengen an nicht
mineralisiertem Osteoid (OS). NB =
neuer Knochen.
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dar, die potenzielle Wirkung von
rhPDGF-BB beim Sinuslift zu untersu-
chen.

PDGF, der primäre Wachstums-
faktor in den Alpha-Granula der
Blutplättchen, ist ein 30-kDa-Glyko-
protein, das in der Knochenmatrix
vorliegt und während der frühen
Frakturreparatur aktiv sezerniert
wird26–28. Es ist für eine gewisse Zahl
von Zelltypen, unter anderem Os-
teoblasten, Zementoblasten sowie
parodontale und gingivale Fibro-
blasten, chemotaktisch und mito-
gen. Außerdem reguliert PDGF in
den frühen Phasen der Wundhei-
lung den vaskulären Endothel-
Wachstumsfaktor hoch, der die Blut-
versorgung des Defektbereichs er-
höht29.

ABBM hat gut dokumentierte klini-
sche Ergebnisse gezeigt, inbeson-
dere für das Implantatüberleben.
Dabei wurde es allein oder in Kom-
bination mit anderen Matrizen ver-
wendet13, 16–20.

Ferner sind dabei verschiedene
Werte für die prozentuale Bildung von
vitalem Knochen dokumentiert, die
von mehreren untersuchten Varia-
blen abhängen, wenn ABBM bei Sinus-
liftverfahren verwendet wird1–4, 7, 9, 10.

wenn die Matrix mit rhPDGF-BB ge-
tränkt war25, 30. Das gleiche Phäno-
men ist auch bei humanen Proban-
den zu beobachten, wenn die
Matrixpartikel mit rhPDGF-BB ge-
tränkt sind22. 

In der vorliegenden Fallserie war
zwar eine deutlich verbesserte Kno-
chenregeneration festzustellen, die
histologischen Ergebnisse waren
jedoch nicht in allen augmentierten
Bereichen einheitlich. Viele Biopsate
zeigten große Bereiche mit dichtem,
gut ausgebildetem Knochen. Aller-
dings zeigten andere Biopsate nicht
die gleiche zuverlässige Knochen-
regeneration. Auch war nicht immer
die beschleunigte Resorption der
Matrixpartikel mit einer Neubildung
von Knochen zu erkennen. Es sind
offensichtlich noch weitere Unter-
suchungen erforderlich, um einen
besseren Einblick in die Variablen zu
erhalten, die für prognostizierbare
Ergebnisse bei Sinusliftverfahren mit
Verwendung von Wachstumsfak-
toren gegeben sein müssen.

Jiang et al. haben in einer In-vitro-
Studie bestätigt, dass bei der Kom-
bination von rhPDGF-BB und ABBM
das nötige Attachment und die
Freisetzungskinetik zu einer verbes-
serten Osteogenese führten21. In
weiteren Studien wurde bei der
Kombination von ABBM mit rhPDGF-
BB eine verbesserte Osteogenese
bestätigt22–25. 

Aus der vorliegenden Studie geht
deutlich hervor, dass es möglich ist,
eine verbesserte Knochenregene-
ration zu erzielen, wenn die ABBM-
Matrix mit rhPDGF-BB kombiniert
wird1, 3, 4, 12. In mehr als der Hälfte der
augmentierten Areale, die in der
vorliegenden Fallserie untersucht
wurden, wurden große Bereiche mit
dichtem, gut ausgebildetem Lamel-
lenknochen beobachtet, die sich
überall in den Biopsaten fanden,
wobei das ABBM offensichtlich re-
sorbiert war. Es wurden zahlreiche
Osteoblasten beobachtet, die signi-
fikante Mengen an Osteoid sezer-
nierten, was ein Anzeichen für eine
andauernde Osteogenese ist.

In zwei präklinischen Studien mit
Hunden fand eine effiziente Resorp-
tion der Matrixpartikel mit der Bil-
dung von neuem Knochen statt,
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Abb. 5a Dieses intakte Biopsat zeigt ABBM-Partikel, die von
neugebildetem Knochen (NB) umgeben und durch diesen mit-
einander verbunden sind. Die Knochenmenge ist geringer als
in den übrigen Biopsaten.

Abb. 5b Die zahlreichen Osteoblasten
(OB), die überall in dieser stärker ver-
größerten Ansicht zu erkennen sind, zei-
gen, dass die Knochenregeneration in
diesem augmentierten Bereich noch
andauert. OS = Osteoid.
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NB
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Im Seitenzahnbereich des Oberkie-
fers muss die Regeneration von vita-
lem, gut vaskularisiertem Knochen
der Implantatinsertion vorangehen.
Sinusliftverfahren sind inzwischen
eine klinisch akzeptierte Behand-
lungsmodalität, mit der dieses Ziel
erreicht werden kann. Die in der letz-
ten Zeit eingeführten Biomoleküle,
die mit Tissue Engineering gewon-
nen werden (rhPDGF-BB für den kli-
nischen Gebrauch), bieten die
Möglichkeit, die Ergebnisse der Kno-
chenregeneration beim Sinuslift sig-
nifikant zu verbessern.
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