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Zusammenfassung

Hintergrund: Die allogene Knochentransplantation mittels thermodesinfizierter
Femurkopfe ist zu einem weit verbreiteten Verfahren herangewachsen mit anhaltendem
Bedarfsanstieg. Aufgrund der hohen Sicherheit und der weitgehend erhaltenen biologischen
Wertigkeit sowie der guten biomechanischen Eigenschaften des behandelten Knochens ist das
Thermodesinfektionsverfahren anderen Desinfektionsmafnahmen iiberlegen.

Zielsetzung: Ziel der klinischen retrospektiven Studie war es, die Einheilung des
thermodesinfizierten Knochentransplantates mittels postoperativen Rontgenbildern zu
beurteilen. Eine weitere Aufgabe bestand darin, mogliche patientenbezogene oder
transplantatbezogene Zusammenhinge herauszuarbeiten, die gegebenenfalls einen Einfluss
auf den Erfolg der Transplantateinheilung haben.

Methodik: In einem Zeitraum von 11 Jahren wurden an 166 Patienten insgesamt 189
Transplantationsoperationen aufgrund unterschiedlicher Indikationen durchgefiihrt. Dabei
fanden 207 allogene thermodesinfizierte Spenderknochen aus der klinikinternen
Knochenbank Verwendung. In 15% der Operationen wurden zum allogenen Femurkopf
zusitzlich anderweitige Knochenersatzmaterialien eingesetzt.

Bei der Beurteilung der Einheilung wurden die Homogenitét der Knochendichte,
Ausrichtung der Trabekelstruktur, sowie Saumbildung oder Lysezonen zwischen dem
Transplantat oder dem Empfingerknochen radiologisch bewertet. Ein klinischer Erfolg des
allogenen Transplantates bestand dann, wenn dieses im Verlauf nicht entfernt werden musste
und keine Revisionsoperation vor dem Sichtbarwerden von radiologischen
Einheilungszeichen stattfand.

Ergebnisse: Die Erfolgsrate der allogenen Transplantationsoperation wird in der Studie
mit 74% angegeben. In knapp iiber 10% kam es hingegen zu einer Avitalititsentwicklung des
Knochentransplantates. In weiteren 14% der Operationen wurde eine Revisionsoperation
aufgrund von Komplikationen angeschlossen, ohne dass vorher radiologische
Einheilungszeichen ersichtlich waren. Bei 2% der Félle war eine Beurteilung nicht moglich.

Der Mittelwert der radiologischen Einheilungsdauer lag bei erfolgreicher Einheilung
(ohne Revisionsoperation) bei 1000 Tagen (~33 Monaten). Obwohl die Transplantate unter
224 mm? in der radiologischen Flichenausmessung in 70% der Rontgenbilder eine
radiologische Einheilung zeigten, wihrend es bei den groferen Transplantaten nur bei circa
jedem 5. Rontgenbild der Fall war (21,2%), heilten auch groBere Transplantate in der
Verlaufsbeobachtung gut ein. Eine radiologisch sichtbare Transplantatverkleinerung im
postoperativen Verlauf sprach in der Studie mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen
Einheilungsprozess.

Mehrere Zusammenhénge konnten ausfindig gemacht werden. So waren beispielsweise
eine Osteoporose des Patienten, die Verwendung zusatzlicher Knochenersatzmaterialien, die
Behandlung von Frakturen, Pseudarthrosen oder Osteosynthesebriichen, die Verwendung des
allogenen Knochenersatzes im Rahmen einer Arthrodese oder einer Prothesenreimplantation,
der Einsatz von bestimmten Osteosynthesen wie Platten oder eines Fixateurs, die Lokalisation
im mittleren oder distalen Femurschaft, sowie vorausgegangene Infektionen im
Operationsgebiet signifikant hdufig mit einem Transplantatversagen verbunden.

Schlussfolgerung: Der Einsatz des allogenen Knochenersatzmaterials zeigte eine gute
Erfolgsrate und in vielen Féllen konnte eine Einheilung radiologisch nachgewiesen werden.
Die Komplikationsraten lagen allgemein nicht iiber denen anderer grof3er und vergleichbarer
orthopéadischer Operationen. Einige Faktoren, wie beispielsweise die Behandlung von
Pseudarthrosen, sind mit einem hoheren Risiko fiir ein Transplantatversagen verbunden,
wobei solche Behandlungen per se mit einem erh6hten Operationsrisiko einhergehen.
Schlussfolgernd stellt die klinische Verwendung der allogenen thermodesinfizierten
Femurkdpfe zum heutigen Zeitpunkt eine gute Moglichkeit zur Knochendefektauffiillung dar.




Summary

Background: Allogenic bone transplantation of thermodisinfected femoral heads has
become a commonly used method with increasing demand. Thermodisinfection is
predominant in comparison to other methods of disinfection due to its safety, its largely
preserved biological value, and the good biomechanical characteristics of the treated bone.

Aim: This clinical retrospective study evaluates the healing process of thermodisinfected
bone transplants by means of evaluating postoperative fluoroscopic images. It also shows
possible patient or transplant related correlations that could have an effect on the healing
process.

Methodology: In the course of 11 years 166 patients with a total number of 189 bone
transplant surgeries were performed with different indications. 207 allogenic
thermodisinfected bone grafts from the hospitals own donor bank were used for the
procedures. 15% of surgical interventions used further substitute bone material in
combination with the allogenic femoral head.

To assess the healing process between transplant and bone the homogeneity of bone
density, anisotropy of the trabecular network, lucency, or lysis was radiologically evaluated.
The allogenic bone transplant was considered a clinical success if there was no need to
remove it or no revision surgery was occurring before any radiologic signs of healing.

Results: The success rate of allogenic transplantation surgery from this study is 74%. In
roughly 10% of the cases the bone transplant developed avitality. Another 14% of procedures
required revision surgery due to complications without any radiologic signs of healing. 2% of
the procedures could not be evaluated.

The mean value of radiologic signs of healing was 1000 days (~33 months) for
successful cases (without revision surgery). Bone transplants with less than 224mm? surface
area showed in 70% of fluoroscopic images successful signs of healing in radiologic
examination. Even though transplants with more than 224mm? surface area showed radiologic
signs of healing only in every fifth fluoroscopic image (21.2%), the transplants healed
successful under further examination. The visible reduction of the bone graft under radiologic
examination during postoperative course indicated a high probability for a successful healing
process in this study.

Multiple correlations were identified. For instance, it was shown that a diagnosed
osteoporosis, the usage of further substitute bone material, the treatment of fractures,
pseudarthrosis or failure of osteosynthesis, the usage of allogenic bone grafts to treat
arthrodesis or the reimplantation of a prothesis are significantly related to a high occurrence
of transplant failure.

Conclusion: The use of allogenic bone grafts shows good success rates and in most cases
evidence of healing was found by examining fluoroscopic images. The complication rate is
not significantly higher compared to other major orthopedic surgeries. Some factors, for
example pseudarthrosis, are related to a higher risk of transplant failure. But these cases have
generally a higher surgical risk associated with them. In conclusion the study proves, the
clinical use of allogenic thermodisinfected femoral heads offers a good possibility to repair
bone defects.
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1 Einleitung
1.1 Der allgemeine Bedarf an Knochenersatz

Bei der Behandlung von ausgedehnten Knochendefekten spielt die
Knochenersatztherapie heutzutage eine wichtige Rolle. Vor allem bei der Rekonstruktion
nach Knochentumorresektionen und in der Endoprothesenchirurgie, besonders in der
Hiiftendoprothetik, aber auch bei der operativen Frakturbehandlung und in der
Wirbelsdulenchirurgie werden verschiedenste Knochenersatzmaterialien eingesetzt. Sogar bei
der schwierigen Behandlung von Pseudarthrosen wird in einem nicht zu unterschitzenden
Anteil der Fille auf einen Knochenersatz zuriickgegriffen (Gotzen et al., 1997). Es wird
geschitzt, dass in ungefihr 15% aller Operationen des menschlichen Skelettsystems die
Notwendigkeit zum Knochenersatz besteht (Vilmar, Bachmann, 1996), wobei von einer
stetigen Bedarfssteigerung auszugehen ist. 2004 betrug die Zahl der Knochengraft-Eingriffe
in Deutschland 152.600 pro Jahr. Sechs Jahre spiter war diese Zahl schon auf 206.100 pro
Jahr angestiegen (Jerosch et al., 2012b). Zur Verfiigung stehen den Operateuren neben dem
autogenen Knochenersatz und dem allogenen Knochenersatz, auch verschiedene synthetische
Knochenersatzmaterialien wie beispielsweise Keramiken aus Kalziumphosphaten (Vilmar,
Bachmann, 1996; Gotzen et al., 1997).

Die allogene Knochentransplantation gewinnt seit Jahren immer mehr an Bedeutung. In
Deutschland wurde der Bedarf an allogenen Knochentransplantaten schon in den Anfiangen
der 90er- Jahren auf jahrlich mindestens 15.000 geschitzt (Knaepler et al., 1994). Bis zum
heutigen Tag muss von einem enormen Bedarfsanstieg ausgegangen werden
(Bundesministerium flir Gesundheit, 2014). In den Vereinigten Staaten wird ebenfalls ein
steigender Bedarf an Knochenersatzmaterialien gemeldet. Anfang dieses Jahrtausends wurden
dort geschitzt 500.000 bis 600.000 Knochentransplantationsverfahren durchgefiihrt
(Greenwald et al., 2001; Bucholz, 2002). Der Bedarf an allogenen Knochentransplantationen
liegt mit um die 200.000 im Jahr noch deutlich héher als hierzulande (Khan et al., 2005).

1.2 Das Prinzip der Knochenneubildung beziehungsweise der Knochenintegration

Drei wesentliche Prozesse spielen bei einer erfolgreichen Knochentransplantation eine
Rolle. Hierbei handelt es sich um die Osteogenese, die Osteoinduktion und die
Osteokonduktion (Teschner, Kiisswetter, 1999; Giannoudis et al., 2005; Fillingham, Jacobs,
2016).



Bei der Osteogenese kommt es aufgrund iiberlebender Osteoblasten zu einer
Knochenneubildung und Knochenentwicklung (Heng et al., 2004; Teschner, Kiisswetter,
1999).

Die Osteoinduktion beschreibt den Vorgang, dass durch den Reiz des eingesetzten
Transplantates, unter anderem durch die Freisetzung von Wachstumsfaktoren aus den
Transplantatbestandteilen, die Knochenneubildung angeregt wird und somit eine Proliferation
von Mesenchymzellen und deren Weiterentwicklung zu differenzierten Knochenzellen wie
den Osteoblasten stattfindet (Albrektsson, Johansson, 2001; Urist et al., 1967; Schweiberer,
1986; Teschner, Kiisswetter, 1999). Bone Morphologic Protein (BMP), Transforming growth

factor-f1 (TGF-B1), Insulin-like growth factor (IGF-1), Fibroblast growth factors (FGFs) und
Platelet-derived growth factors (PDGFs) sind einige Wachstumsfaktoren, die in diesem
Zusammenhang immer wieder genannt werden (Urist, Strates, 1971; Liebermann et al., 2002;
Oreffo, 2004; Hara et al., 2015; Nauth et al., 2010; Nauth et al., 2011; Wolski et al., 2015;
Teschner, Kiisswetter, 1999; Schmidmaier et al., 2008).

Die Funktion des Knochentransplantates als dreidimensionale Leitschiene, die die
GefidBleinsprossung und somit auch das Einwandern von Osteoprogenitorzellen in den
Transplantationsbereich fordert, wird als Osteokonduktion bezeichnet (Albrektsson,

Johansson, 2001; Teschner, Kiisswetter, 1999).

1.3 Anforderungen an den optimalen Knochenersatz

Ein optimaler Knochenersatz ist in der Lage osteogenetische, osteoinduktive und
osteokonduktive Wirkungen auszuiiben und verfiigt somit iiber eine hohe biologische
Eigenpotenz. Auch geht von ihm keine Kanzerogenitit, Toxizitét, oder Infektiositit aus. Er
fordert keine immunologischen AbstoBungsreaktionen und hat gute biomechanische
Eigenschaften, die zu einer ausreichenden Stabilitét fiihren. Der Einbau des optimalen
Knochenersatzes erfolgt in das Wirtslager nicht nur zu Teilen, sondern vollstindig. AuBerdem
ist der optimale Knochenersatz zu jeder Zeit und in ausreichender Menge verfiigbar. Er ldsst
sich leicht bearbeiten, ist einfach in der Handhabung und ldsst sich gut lagern. Zudem erbringt
der optimale Knochenersatz hohe Einnahmen bei moglichst niedriger Kostenverursachung.
Jeder der aktuell einsetzbaren Knochenersatzmaterialien und die unterschiedlichen
MaBnahmen zur Desinfektion allogener Knochentransplantate besitzen ihre Vor-/ und
Nachteile. Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft erfiillt keiner von ihnen alle Kriterien

des optimalen Knochenersatzes (Gotzen et al., 1997; Rueger et al., 2010).



1.4 Die verschiedenen Knochenersatzmaterialien: Vorteile und Nachteile

Der autologe Knochenersatz gilt als ,,golden standard‘. Die Gefahr einer Infektion mit
potentiellen Keimen und das Risiko einer immunologischen Reaktion sind vernachldssigbar
(Cypher, Grossmann, 1996; Rueger 1998). Auch die biologische Wertigkeit des autologen
Knochens ist besonders hoch, denn er hat unter allen Knochenersatzmaterialien die hochste
Regenerationsfahigkeit. In einem autogenen Knochenersatz sind osteogenetische Vorgénge,
zumindest an der Transplantatoberflache, durch tiberlebende Osteoblasten nachgewiesen und
die osteoinduktive und osteokonduktive Wirkung wird ebenfalls als hoch eingestuft (Gazdag,
1995; Betz, 2002, Finkemeier 2002, Vaccaro et al., 2002).

Obwohl der autologe Knochenersatz, besonders in der Pseudarthrosenbehandlung
aufgrund des schlechten Ersatzlagers, auch noch heute gerne eingesetzt wird, oder zumindest
zusitzlich zum allogenen Knochenersatz Verwendung findet (Hanslik L., 1971; Fernandez-
Bances et al. 2013), gibt es mittlerweile Studien, die selbst in der schwierigen
Pseudarthrosenbehandlung dem allogenen Knochentransplantat keine wesentlichen Nachteile
in den Behandlungsergebnissen gegeniiber dem autologen Knochentransplantat nachweisen
konnen (Lin, Lin, 2010). In einigen Féllen ist die allogene Knochentransplantation unter der
Berticksichtigung der Indikationsstellung sogar der autologen Knochentransplantation
iiberlegen. Hier entféllt namlich die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs, meistens am
Beckenkamm, als Entnahmestelle fiir das autologe Knochenmaterial, und somit eine
VergroBerung des Operationstraumas und eine Erhohung des Komplikationsrisikos (Grob,
1989; Pitzen et al., 2004; Summers, Eisenstein, 1989). Der allogene Femurkopf ist bei der
Primérimplantation einer Hiifttotalendoprothese ein so genanntes ,,Uberschussgewebe*
(Maronna U., 2012). Er fiihrt bei seiner Beschaffung aufgrund des fehlenden zuséatzlichen
Eingriffs nicht zu einer Komorbiditét und ist anders als die autologen Transplantate nicht nur
in eingeschrinkter Menge verfiigbar (Greenwald et al., 200; Calori et al., 2011). Die
Osteokonduktivitét steht beim allogenen Knochen deutlich im Vordergrund, denn er besitzt
im Gegensatz zum autologen Knochenersatz keinerlei osteogenetische Eigenschaften.
Osteoinduktive Vorgédnge hingegen konnten durch die Freisetzung von Wachstumsfaktoren
ebenfalls nachgewiesen werden (Bauer, Muschler, 2000; Finkemeier 2002; Roberts,
Rosenbaum, 2012; Giannoudis et al., 2005). Die grofite Gefahr bei der Verwendung von
allogenem Knochenersatz liegt in der moglichen immunologischen Abstoung, sowie der
Gefahr einer infektiosen Ubertragung durch fehlende Sterilitit (Betz, 2002; Rueger et al.,
2010; Medawar, 1944, Calori et al., 2011). Aufgrund dessen miissen neben einem geeigneten

Auswahlverfahren der Spender auch sichere Desinfektionsmaflnahmen vor der Verwendung
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des allogenen Materials durchgefiihrt werden (HeiB3 et al., 2013; Pruf3, Frommelt, 2012a, Pruf3
2012b).

Neben dem autologen und dem allogenen Knochenersatz gibt es noch alloplastische
Knochenersatzmaterialien wie beispielsweise synthetische oder biologische Keramiken. Diese
haben osteokonduktive Eigenschaften aufgrund ihrer in der Regel guten Porositit,
wohingegen eine Osteogenese oder eine Osteoinduktion, ohne Hinzufligung osteoinduktiver
Wachstumsfaktoren, nicht zu erwarten ist (De Long et al., 2007; Roberts, Rosenbaum, 2012;
Bucholz, 2002; Zimmermann, Moghaddam, 2011). Ein knécherner Einbau und eine klinische
Wirksamkeit sind dennoch in vielen Studien nachgewiesen (Bucholz et al., 1989, Fillingham
et al., 2012; Zimmermann et al., 2003; Aulakh et al., 2009; Bajammal et al., 2008; Cameron et
al., 1977; Cameron 1992; McAndrew et al., 1988; Nguyen et al., 2004). Sowohl von einer
Infektiositét als auch von immunogenen Nebenwirkungen ist nicht auszugehen (Vaccaro et
al., 2002; Roberts, Rosenbaum, 2012; Jarcho, 1981; Moore et al., 2001; Bucholz, 2002;
Zimmermann, Moghaddam, 2011). Aus biomechanischer Sicht besitzen die keramischen
Knochenersatzmaterialien oft das Problem der zu geringen Festigkeit, so dass sie bei stark
belasteten Korperteilen nicht eingesetzt werden kdnnen, vor allem bei ausgebildeter Porositét
der Materialien, welche wiederum fiir das Einwachsverhalten wichtig ist (Takagi, Chow,
2001; Bohner, 2001).

Eine weitere Mdglichkeit des Knochenersatzes besteht in der Verwendung von
xenogenen Knochentransplantaten. Hierbei handelt es sich um artfremdes Knochenmaterial
wie beispielsweise Knochen vom Rind oder vom Schwein. Xenogener Knochen hat
osteokonduktive Eigenschaften, allerdings sind bei ihm weder osteogenetische noch
osteoinduktive Vorginge zu erwarten (Issa et al., 2016; Schwenzer, Ehrenfeld, 2011). Eine
Zumischung von osteoinduktiven Substanzen wie dem BMP zum demineralisierten
xenogenen Knochen kann die Wirksamkeit verbessern (Thoma et al., 2015; Issa et al., 2016).
Probleme werden vor allem in der Gefahr der immunologischen AbstofSung aufgrund einer
unvollstindigen EnteiweiBung und in der Ubertragung von Zoonosen gesehen (Lane et al.,
1999; Schwenzer, Ehrenfeld, 2011).

Neben den medizinisch-technischen Anforderungen an den Knochenersatz, beeinflussen
im klinischen Alltag natiirlich auch wirtschaftlich-6konomische Faktoren die
Verwendungsmoglichkeiten. Der allogene Femurkopf liegt, wenn er wie im Johanna-Etienne-
Krankenhaus in Neuss in der hauseigenen Knochenbank hergestellt und nicht aus
kommerziellen Knochenbanken eingekauft wird, in den Herstellungskosten mit ungefahr 243

Euro deutlich unter den Beschaffungskosten anderer Knochenersatzstoffe wie beispielsweise
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den keramischen Knochenersatzmaterialien. Hofmann et al. (1996) kam mit 425 DM Kosten
pro allogenem Knochentransplantat aus der klinikinternen Knochenbank zu einem
vergleichbaren Ergebnis. Ebenso ist anzumerken, dass es durch eine autogene
Knochentransplantation im System der Diagnosis Related Groups (DRG-System) im
Allgemeinen zu keiner Aufwertung der DRG kommt. Allogene Knochentransplantationen
hingegen fiithren durch die Eingruppierung ins DRG oftmals zu einer deutlichen
Erlossteigerung. Die 6konomischen Aspekte einer allogenen Knochenbank sind somit

ebenfalls als attraktiv einzustufen. (Jerosch et al., 2012a)

1.5 Vergleich unterschiedlicher Desinfektionsverfahren und die Uberlegenheit des
Thermodesinfektionsverfahrens

Um die Gefahr der Krankheitsiibertragung durch die allogene Knochentransplantation zu
minimieren, stehen fiir die Desinfektion des entnommenen Knochenmaterials verschiedene
Verfahren zur Verfiigung.

Obwohl die chemische Desinfektion als erfolgreiches klinisches und zuverldssiges
Verfahren fiir die Sterilisation von menschlichen Knochentransplantaten angesehen wird
(Pruss et al., 1999; Pruss et al., 2001b; Pruss et al., 2002b; Pruss et al., 2003a), gibt es viele
kritische Stimmen, die dazu fiihren, dass dieses Verfahren im klinischen Bereich kaum mehr
eine Rolle spielt. Knaepler et al. berichtete 1994 von einer solch schlechten Penetration vieler
chemischer Substanzen in den Knochen, dass eine aggressive Vorbehandlung des
Knochentransplantates unabdingbar ist. Auch ist wegen der schlechten Penetration eine lange
Einwirkungszeit mit anschlieBender langer Desorptionszeit erforderlich (Kiihne, Refior,
1993). Widerspriichlich zu den oben genannten Untersuchungen von Pruss et al. (1999,
2001b, 2002b, 2003a) wird auch eine unzureichenden HIV-Inaktivierung durch die chemische
Desinfektion in der Literatur beschrieben (Knaepler et al., 1992a). Die klinische Verwendung
von chemisch desinfizierten Knochentransplantaten bewerteten Malinin und Brown (1996)
sehr kritisch. Sie sahen eine hohe Komplikationsrate bei der Verwendung von mittels
Ethylenoxid sterilisierten Knochentransplantaten mit der Entstehung von Pseudarthrosen in
76% der Fille. Ebenso werden toxische, sowie potentiell mutagene und kanzerogene Effekte
diskutiert (Knaepler et al., 1994).

Die Desinfektion durch radioaktive Strahlung wird seit Jahrzehnten erst als effektives
Verfahren gegeniiber den meisten bakteriellen und viruziden Krankheitserregern angesehen,
wenn eine Dosis von mindestens 2,5 Mrad erreicht wird (Knaepler et al., 1994; von Garrel,

Gotzen, 1998, Nguyen et al., 2007a; Campbell et al., 1994). Doch es finden sich auch Studien
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in denen eine weitaus hohere Dosis als 2,5 Mrad als notwendig erachtet wird, um
beispielsweise das gefahrliche HI-Virus, oder das bovine Parvovirus, inaktiveren zu kdnnen
(Smith RA, 2001; Campbell, Li, 1999, Pruss et al., 2001a; Pruss et al., 2002a). AuBlerdem sind
die mechanischen und biologischen Eigenschaften des Knochens aufgrund der radioaktiven
Strahlung herabgesetzt (Nguyen et al., 2007b; Akkus et al., 2005; Loty et al., 1990, Kiihne,
Refior, 1993), vor allem bei dem Einsatz hoherer Dosen. Ein Abfall der biomechanischen
Stabilitdt auf 65% des Kontrollwertes durch eine Bestrahlung mit mindestens 2,5 Mrad oder
hoher beschrieben Knaepler et al. (1991). Bei geringen Dosen unter 2,5 Mrad ist keine
Einschrankung der mechanischen Stabilitdt zu erwarten (Balsly et al., 2008), wohingegen die
Effektivitit wie oben beschrieben bei dieser geringen Dosis nicht mehr gewéhrleistet ist. Des
Weiteren wird beim Einsatz von radioaktiver Strahlung eine potentiell mutagene Gefahr durch
die Freisetzung freier Radikale diskutiert (Nguyen et al., 2007; von Garrel, Gotzen, 1998;
Akkus et al., 2005). Obwohl die klinische Verwendung von radioaktiv bestrahlten
Knochentransplantaten zu guten Ergebnissen gefiihrt hat (Garbuz et al., 1996, Siemssen
2003), raten manche Autoren aufgrund der genannten Nachteile von dem Einsatz dieser
Desinfektionsmafinahme bei der allogenen Knochentransplantation ab (Campbell, Li, 1999).

Wird zur Desinfektion des Knochentransplantates auf das Verfahren der Autoklavierung
zuriickgegriffen, einer Wasserdampfsterilisation bei Temperaturen von 134 °C, so ist als
Folge hiervon mit einer deutlichen Einschrinkung der mechanischen Stabilitit zu rechnen.
Der Festigkeitsverlust des Transplantates durch die Autoklavierung wird in der Literatur mit
bis zu 85% angegeben (von Garrel, Gotzen, 1998; Knaepler et al., 1991a). Auch berichteten
Knaepler et al. 1992b, 1992c¢, 1994 von einer Verringerung der biologischen Wertigkeit mit
einer reduzierten klinischen Wirksamkeit und verzogerten Einheilung des Transplantates. Die
Komplikationsrate bei der klinischen Verwendung autoklavierter Knochentransplantate wurde
mit 21% als unvertretbar hoch angegeben (Knaepler et al., 1994). In anderen Studien
hingegen wurde keine erhdhte Komplikationsrate ausgemacht (Harrington et al, 1986;
Wagner, Pesch, 1989; Massin et al., 1995).

Die Thermodesinfektion ist mittlerweile ein weit verbreitetes Sterilisationsverfahren fiir
allogene Knochen. Der Festigkeitsverlust der thermodesinfizierten Knochentransplantate wird
im Vergleich zu rein kryokonservierten Knochentransplantaten mit 10-15% angegeben und ist
somit gering (von Garrel, Gotzen, 1998; Knaepler et al., 1991a; Knaepler et al., 1992b). Die
osteoinduktiven Eigenschaften des Knochens bleiben zwischen 50 und 80% erhalten, wiahrend
die Osteokonduktivitit durch die Thermodesinfektion {iberhaupt nicht beeintrachtigt wird

(von Garrel, Gotzen, 1998; Ooura et al., 1990). Neben der weitgehend erhaltenen
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biologischen Wertigkeit, sind potentiell mutagene, kanzerogene oder toxische Wirkungen
durch die Warmebehandlung nicht zu erwarten (Knaepler et al., 1992b, Knaepler et al., 1994).
Das Thermodesinfektionsverfahren ist besonders aufgrund der hohen Sicherheit beziiglich
Immunogenitit, Kanzerogenitit und Infektiositdt und auch aufgrund der guten Steuerbarkeit
im Vergleich zu anders hergestellten Knochentransplantaten deutlich hervorzuheben und
somit anderen Desinfektionsmaflnahmen tiberlegen (Knaepler et al., 1992b). Die effektive
Abtdtung von vegetativen Bakterien, Viren und Pilzen durch das
Thermodesinfektionsverfahren konnte mehrfach nachgewiesen werden (Knaepler et al,
1992b; Knaepler et al., 1994; von Garrel et al., 1997; Pruss et al., 2001a; Pruss et al., 2003a;
Pruss et al., 2003¢). Eine Rhesusantigenitét ist beim thermodesinfizierten
Knochentransplantat nicht mehr zu erwarten (Knaepler et al., 1990; von Garrel, Gotzen,

1998).

1.6 Ziele der Dissertation

Die Knochenersatztherapie mittels thermodesinfizierter Femurkopfe ist ein weit
verbreitetes Verfahren. Die orthopéddische/unfallchirurgische Klinik des Johanna-Etienne-
Krankenhauses in Neuss verfiigt {iber eine klinikeigene Knochenbank und verzeichnete
besonders in den letzten Jahren einen Bedarfsanstieg an allogenem Knochenersatz. In Neuss
lasst sich dieser Bedarfsanstieg vor allem durch die altersbedingte Haufung an
Revisionsoperationen bei Patienten mit einer Hiifttotalendoprothese erkldren.

Bei jedem notwendigen Knochenersatz steht der Operateur vor der Frage, welches
Knochenersatzmaterial am besten verwendet werden soll. Die Moglichkeiten sind heutzutage
vielseitig. Der thermodesinfizierte allogene Knochen bietet aufgrund seiner Sicherheit, seiner
Verfligbarkeit, seinen guten biomechanischen Eigenschaften und seiner biologischen
Wertigkeit, aber auch aufgrund seiner wirtschaftlich-6konomischen Faktoren ein breites
Spektrum an Einsatzmdglichkeiten. Einer der wichtigsten Punkte fiir den Operateur und vor
allem auch fiir den Patienten, ist jedoch die Frage wie erfolgreich sich die klinische
Verwendung des Knochenersatzmaterials darstellt. Wie hoch ist die Erfolgsrate der
Operationen in denen mit allogenem Knochenmaterial gearbeitet wurde? Gibt es vermehrte
Komplikationen? Heilt das eingesetzte Knochenmaterial gut ein? Diese Fragen bilden das
Zentrum dieser Studie. Es gibt einige andere Studien, die sich bereits mit der Frage der
Einheilung bei allogenen thermodesinfizierten Knochenmaterialien beschiftigt haben. Auch
die Beurteilung mithilfe der Rontgendiagnostik ist eine beliebte und oft angewendete

Methode. Die Besonderheit an dieser Studie liegt an dem sehr groflen Stichprobenumfang, an
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der heterogenen Patientengruppe, sowie an den unterschiedlichen
Transplantationslokalisationen/ und -indikationen, sodass besonders viele
Vergleichsmoglichkeiten geboten werden. Aullergewohnlich sind aulerdem die hohe Vielzahl
an patientenbezogenen und transplantatbezogenen Faktoren, die bei der Analyse beziiglich der
Einheilung miteinbezogen werden. So konnen aufgrund der vielseitigen und sehr grof3en
Datenlage auch weiterfiihrende Fragen geklart werden. Spielen Vorerkrankungen des
Patienten, oder dessen Alter, bei der Einheilung des Knochens eine Rolle? Ist die
Lagerungszeit ein entscheidender Faktor? Sind grof3e Transplantate in der Einheilung
langsamer als kleine Transplantate? Gibt es Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Transplantationslokalisationen? Ist die Einheilung erschwert, wenn zuvor eine Infektion im
Operationsgebiet behandelt werden musste? Ist die Anzahl der Voroperationen wichtig fiir die
Einheilung beziehungsweise fiir die Erfolgsrate? Gibt es signifikante Unterschiede bei der
Einheilung des Transplantates zwischen den verschiedenen Operationsindikationen? Die hier
aufgefiihrten Fragen sind nur Beispiele, denn weitaus mehr Fragestellungen werden in der
Studie betrachtet. Viele neue Aspekte, die innerhalb der Studie beleuchtet werden, sind in
dieser Weise in der Literatur noch nicht zu finden. Es ist somit die Moglichkeit gegeben

bisher unbekannte Zusammenhénge zu entdecken und zu analysieren.

2 Methodik

2.1 Das Verfahren der Thermodesinfektion nach dem Marburger Knochenbanksystem
Im Johanna-Etienne-Krankenhaus in Neuss wird zur Thermodesinfektion der entnommen
Femurkopfe ausschlieBlich das Marburger Knochenbanksystem der Firma Telos (Lobator sd-
2) verwendet. Unter aseptischen Bedingungen wird der Femurkopf dem Spender im Rahmen
einer Operation zur Primédrimplantation einer Hiifttotalendoprothese entnommen und
duBerlich beziiglich Nekrosen, Malazien, gro3eren Defekten und sonstigen Auffilligkeiten
inspiziert. Es folgt die Messung des Femurkopfdiameters, welcher aus
desinfektionstechnischen Griinden 56 mm nicht {iberschreiten darf. Handelt es sich um einen
grofleren Femurkopf, so muss dieser halbiert werden. Eine moglichst vollstindige
Entknorpelung des Transplantates ist ebenfalls vor dem Desinfektionsprozess notwendig.
Nach dem darauffolgenden Einfligen des Femurkopfes in das Aufbereitungs- und
Transportgefdl3, wird dieses Gefd3 mit warmer steriler Ringer-Losung aufgefiillt und
umgehend verschlossen. Ab diesem Zeitpunkt befindet sich der Femurkopf bis zur

Transplantation in einem geschlossenen System. Das rein thermische Desinfektionsverfahren
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erfolgt im hierfiir vorhergesehenen Lobator sd-2. Insgesamt dauert der Desinfektionsprozess
94 Minuten, wobei flir mindestens 15 Minuten eine Temperatur von 82, 5° C im
Femurkopfzentrum erreicht werden muss. Das Prozessprotokoll wird nach beendeter
Desinfektion ausgedruckt und beziiglich Fehlermeldungen iiberpriift. Da es sich bei dem
Aufbereitungs- und Transportgefal um ein Zwei-Kammer-System handelt, ist bei der
anschlieBenden Sterilititskontrolle ein Offnen dieses GefiBes nicht mehr erforderlich. Die
Ringerlosung wird aus der Kammer, in welcher sich auch das Transplantat befindet, in die
zweite separate Kammer abgelassen und von dort werden dann je 10 ml Ringerlésung in eine
aerobe und anaerobe Blutkulturflasche tiberfiihrt und zur mikrobiologischen Untersuchung
verschickt. Sind bis zum jetzigen Prozesszeitpunk keine Beanstandungen aufgetreten, wird

der Femurkopf bis zur Transplantation bei -70° C gelagert.

2.2 Klinische Daten und Verteilungen
2.2.1 Patientenauswahl

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen dem 05.01.2000 und
dem 27.01.2011 im Johanna-Etienne-Krankenhaus in Neuss eine allogene
Knochentransplantation mit Transplantaten aus der krankenhauseigenen Knochenbank

erhalten hatten.

2.2.2 Anzahl der Transplantationsoperationen mit der Verwendung eines allogenen
Knochenersatzes

Im genannten Studienzeitraum wurden insgesamt an 166 Patienten
Transplantationsoperationen mit humanem allogenen thermodesinfizierten und
gefrierkonservierten Femurkopf im Johanna- Etienne-Krankenhaus Neuss durchgefiihrt. 19
der 166 Patienten erhielten eine zweite Operation, in welcher erneut eine
Femurkopftransplantation vorgenommen werden musste, wobei jedoch bei 5 dieser 19
Patienten ein anderes Operationsgebiet als das vorherige als Lokalisation fiir das Transplantat
gewihlt wurde. 4 der 19 Patienten wurden dreimalig innerhalb eines Operationsgebietes mit
allogenem Knochenersatz versorgt. Zusammengefasst fanden somit 189
Transplantationsoperationen statt. Insgesamt 207 Spenderknochen wurden in den 189
Operationen verwendet. In folglich 18 Operationen wurden zwei allogene Femurkopfe fiir den

Knochenersatz benoétigt. (Tabelle 1)



2.2.3 Verwendung anderer Knochenersatzmaterialien

Bereits vor der ersten Operation mit allogenem Femurkopf wurde in 12 Féllen autologer
oder anderer Knochenersatz zur Defektfiillung im entsprechenden Operationsgebiet benutzt.
In tiber der Hilfte der Fille (58%) handelte es sich hierbei um die Behandlung von
Knochentumoren, wobei nach der Exzision des Tumors der Defekt primar mithilfe von
Palacosplomben aus Knochenzement aufgefiillt wurde. In 4 der 12 Fille fand vor der ersten
allogenen Femurkopftransplantation die Defektfiillung mittels autologer
Beckenkammspongiosa statt.

Bei 75% aller durchgefiihrten Transplantationsoperationen handelte es sich um die erste
Transplantationsoperation mit allogenem Femurkopfknochen im entsprechenden
Operationsgebiet bei der zusitzlich kein weiteres Knochenersatzmaterial benutz wurde. Bei
131 Fallen in dieser Gruppe reichte zur Defektauffiillung das Knochenmaterial eines
Femurkopfes, wohingegen bei 12 Operationen zwei Femurkdpfe bendtigt wurden. In 23
Operationen, bei denen erstmals beim entsprechenden Patienten allogener Femurkopf benutzt
wurde, musste zusdtzlich autologer oder anderer Knochenersatz fiir eine ausreichende
Versorgung transplantiert werden. In die Gruppe autologer Knochenersatzmaterialien wurden
dabei sowohl die Verwendung von autologer Beckenkammspongiosa als auch der
Knochenersatz durch Verwendung autologer Patella, autologen Fibulaspans, oder eines
autologen Femurkopfes gezihlt. Andere Knochenersatzmaterialien waren Calciumphosphat,
welches einmal Verwendung fand, und keramisches Knochenersatzmaterial, welches dreimal
benutzt wurde. In 20 dieser 23 Operationen wurde ein allogener Femurkopf, in den anderen 3
Operationen jeweils zwei allogene Femurkopfe transplantiert. Bei einem Patienten in dieser
Gruppe wurde aufgrund einer fibrosen Dysplasie im proximalen als auch im distalen Femur
eine Defektauffiillung beider Operationsbereiche mit dem Material eines einzelnen allogenen
Femurkopfes vorgenommen. Jedoch wurde nur im Bereich der fibrosen Dysplasie des distalen
Femurs zusitzlich eine autologe Fibula verwendet.

Nach der ersten, oder zwischen der ersten und der zweiten Operation mit allogenen
Femurkopftransplantaten, wurde insgesamt in 5 Fillen autologer oder anderer Knochenersatz
im entsprechenden Operationsgebiet eingesetzt. Dabei handelte es sich dreimal um eine
autologe Fibulatransplantation, einmal in Kombination mit autologem Femurkopfmaterial,
und in zwei Féllen um eine Defektauffiillung mit Palacosspacern bei Pseudarthrosenbildung.

Bei den 19 Patienten, die eine zweite allogene Transplantationsoperation erhielten,
wurden in 4 Fillen weitere Knochenersatzmaterialien hinzugenommen. Dreimalig wurde

hierbei autologe Beckenkammspongiosa eingesetzt, einmal in Kombination mit der
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Verwendung eines autologen Fibulaspans und einmal unter Zusatz von Calciumphosphat. In
dem anderen Fall wurde zum allogenen Femurkopf Calciumphosphat als alleiniger weiterer
Knochenersatz benutzt. Bei 3 Patienten mussten in der zweiten Operation jeweils zwei
allogene Femurkodpfe eingesetzt werden, wobei einmal das Operationsgebiet nicht mit dem
vorherigen Operationsgebiet iibereinstimmte.

Eine Patientin erhielt nach der zweiten Transplantationsoperation mit allogenem
Femurkopfmaterial im entsprechenden Operationsgebiet eine alleinige
Knochendefektauffiillung mit Calciumphosphat, worauf auch zu einem spiteren Zeitpunkt
keine weitere Defektauffiillung mehr notig war.

In den 4 Fillen, in denen im gleichen Operationsgebiet dreimalig eine allogene
Transplantationsoperation vorgenommen wurde, musste in der jeweils dritten
Transplantationsoperation in einem Fall autologe Beckenkammspongiosa sowie ein autologer
Fibulaspan zusédtzlich zum allogenen Femurkopf transplantiert werden. Bei den 3 anderen
Patienten wurde kein weiterer Knochenersatz zum allogenen Femurkopf verwendet.

Insgesamt wurden 161 von den 189 allogenen Transplantationsoperationen (85%) ohne

zusitzlichen Knochenersatz durchgefiihrt. (Tabelle 1)

0 - - autologer oder 12
anderer
1.Op A 1 - 131
1. Op A 1 autologer 16
1. Op A 1 anderer 3
1. Op A 2 - 12
1. Op A 2 autologer 2
1. Op A 2 anderer 1
1.Op AB * 1 autologer ** 1
nach der 1. Op - - autologer oder 3
anderer
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zwischen 1. - - autologer oder 2
und 2. Op anderer
2.0p A 1 - 8
2.0p A 1 autologer 2
2.0p A 1 anderer 1
2.0p A 1 autologer und 1
anderer
2.0p A 2 - 2
2.0p B 1 - 4
2.0p B 2 - 1
nach der 2. Op - - autologer oder 1
anderer
3.0p A 1 - 3
3.0p A 1 autologer 1

Tabelle 1: Patientenkollektiv unter Beriicksichtigung der Anzahl der patientenbezogenen Operationen mit
der Verwendung eines allogenen Femurkopfes, Menge der verwendeten Femurkopfe pro Operation und
Verwendung zusitzlicher Knochenersatzmaterialien

A: Erstes Operationsgebiet pro Patient, B: Zweites Operationsgebiet pro Patient, Op: Operation

Autologer Knochenersatz: Autologe Beckenkammspongiosa, autologer Fibulaspan, autologe Patella, autologer
Femurkopf

Anderer Knochenersatz: Calciumphosphat, keramisches Knochenersatzmaterial, Knochenzement (Palacos)

* in der gleichen Operation zwei Operationsgebiete, ** an einem der beiden Operationsgebiete

2.2.4 Alters- und Geschlechtsverteilung der Empfanger

In den 189 Operationen waren die Empfénger zu etwa einem Viertel minnlichen
Geschlechts (27%) und zu drei Viertel weiblichen Geschlechts (73%). Das Durchschnittsalter
der Empféanger lag bei 67 Jahren. Der Median der Altersverteilung zeigte ein Alter von 71
Jahren. 13 Jahre war der jiingste Empféanger innerhalb der Studiengruppe. Der élteste

Empfénger hatte ein Alter von 91 Jahren. (Tabelle 2)

2.2.5 Alters-und Geschlechtsverteilung der Spender

Obwohl 207 Spenderkopfe verwendet wurden, werden in der Analyse der Alters-/ und
Geschlechtsverteilung der Spender nur 204 beriicksichtigt, da bei 3 Spenderkdpfen die
Datenlage nicht vollstindig war. Weiblich waren 60 % der Spender. Bei 40% der Spender
handelte es sich um Ménner. Durchschnittlich lag das Spenderalter bei 65 Jahren. Der Median
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der Altersverteilung lag bei ebenfalls 65 Jahren in dieser Gruppe. Der jlingste Spender hatte
ein Alter von 35 Jahren. 87 Jahre war der dlteste Spender. Es wurde bei den Spendern immer
das Alter betrachtet, das die Spender zum Zeitpunkt der Entnahmeoperation hatten. Bei den

Empfingern wurde sich nach dem Datum der Transplantationsoperation gerichtet. (Tabelle 2)

Merkmal Spender Empfinger
Gesamt n =204 (100%) Gesamt n = 189 (100%)
Geschlecht Geschlecht
Weiblich n =122 (60%) n= 138 (73%)
Mainnlich n =82 (40%) n=>51(27%)
Alter bei Entnahme Alter bei Transplantation
in Jahren in Jahren
Mittelwert 65 67
Median 65 71
Minimum 35 13
Maximum 87 91

Tabelle 2: Alter- und Geschlechtsverteilung der Patienten

n: Anzahl der Patienten

2.2.6 Lokalisationen und Indikationen fiir allogenen Knochenersatz

Defektauffiillungen bei Revisionsoperationen im Hiiftgelenksbereich stellten im Johanna-
Etienne-Krankenhaus in Neuss mit Abstand die haufigste Ursache fiir die Anwendung von
allogenen Knochentransplantaten dar. Bei 69% der Operationen wurden die verwendeten
Femurkopftransplantate in das Acetabulum eingesetzt. In 8 weiteren Fillen (4%) war der
Femurhals oder das proximale Femur Lokalisationsort fiir den allogenen Knochenersatz. In 3
dieser 8 Félle war eine Lockerung der Hiifttotalendoprothese im Bereich des Schaftes die
Indikation zur Operation mit Verwendung allogenen Knochens. Somit wurden knapp iiber
70% aller allogenen Femurkopftransplantationen bei Operationen im Hiiftgelenksbereich, vor
allem im Sinne von Revisionsoperationen bei Hiifttotalendoprothesen, eingesetzt.

Die zweithdufigste Lokalisation der eingesetzten Transplantate befand sich im
Kniegelenksbereich. Bei 16% der Operationen wurde das Transplantat entweder im Bereich
des distalen Femurs (9%), oder im Bereich der proximalen Tibia (7%) verwendet, wobei es
sich hierbei zur Hilfte (48%) um Operationen zur Defektauffiillung bei Knochentumoren

handelte. Zu einem Viertel handelte es sich in dem Bereich um Operationen im Rahmen von
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Frakturen oder Pseudarthrosen. Der Einsatz von allogenem Knochenmaterial bei
Totalendoprothesenwechsel oder Arthrodesen des Kniegelenkes machten die restlichen 25%
aus.

Der Femurschaft war zu 5% Ort der Transplantation. Zu jeweils 1% waren Glenoid,
Becken, Wirbelsédule, oberes Sprunggelenk, proximaler Humerus und Humerusschaft als
seltene Transplantationsorte vertreten.

In 3 Transplantationsoperationen wurde das Material des allogenen Femurkopfes an zwei
verschiedenen Lokalisationen implantiert, so dass in diesen Fillen pro Operation zwei

Lokalisationen in die Auswertung miteinbezogen wurden. (Abb.1)

jeweils 1%

9%

4%

1%

69%

O Acetabulum @ Becken O prox. Femur/ Femurhals O dist. Femur
B Femurschaft O prox. Tibia B OSG O Glenoid
M prox. Humerus @ Humerusschaft OwsS

Abb. 1: Lokalisation des allogenen Transplantates
dist: Distaler, OSG: Oberes Sprunggelenk, prox: Proximaler, WS: Wirbelsdule

In drei Operationen wurde an zwei verschiedenen Lokalisationen allogener Knochen transplantiert.

Eine Revisionsoperation aufgrund einer Totalendoprothesenlockerung war im
Studienzeitraum die hdufigste Indikation fiir eine Operation mit allogenem Knochenmaterial.
Sie machten etwas mehr als die Hélfte aller Indikationen aus (53%).

Zweithaufigste Indikation war mit 13% die Reimplantation einer Endoprothese nach

Interimsprothese oder Girdlestone-Situation. Als Girdlestone-Situation wird das Fehlen eines
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Gelenkes nach operativer Entfernung bezeichnet, ohne Ersatz durch eine entsprechende
Gelenkprothese.

Sowohl die Totalendoprothesenlockerungen, als auch die Reimplantationen einer
Prothese, bezogen sich hierbei fast ausschlieBlich auf Prothesen des Hiiftgelenkes. In jeweils
einem einzigen Fall wurde allogener Knochen als Knochenersatzmaterial bei Operationen zur
Reimplantation einer Endoprothese im Bereich des Kniegelenkes und des Schultergelenkes
eingesetzt. Weitere Ausnahmen bildeten zwei Félle in denen das Kniegelenk von einer
Lockerung der Totalendoprothese betroffen war.

In 23 Fallen waren Knochentumore die Ursache fiir eine allogenen
Knochentransplantation und bildeten somit mit insgesamt 12% der Operationen die
dritthdufigste Indikation.

Weitere Indikationen waren Frakturen und Osteosynthesenbriiche mit jeweils 5% sowie
Pseudarthrosenbildungen mit 6%. Rezidivierende Hiiftluxationen machten 3% der
Indikationsstellungen aus.

2% der Operationen mit Verwendung von allogenem Knochenmaterial waren
Operationen in denen eine Arthrodese durchgefiihrt wurde. Dreimalig war hiervon das
Kniegelenk betroffen. In einem Fall war das obere Sprunggelenk Ort der Arthrodese.

In 3 Féllen (1%) wurde bei primérer Hiifttotalendoprothesenimplantation allogener
Knochen zur Defektauffiillung im Acetabulumbereich bendtigt. Griinde hierfiir waren
zweimalig Coxarthrosen aufgrund dysplastischer Hiiften und in einem Fall eine Coxarthrose
mit ausgepréagten Osteolysen bei einem Patienten mit der Erkrankung eines multiplen
Myeloms.

Einige Operationen wurden aufgrund mehrerer Indikationsstellungen durchgefiihrt. So
kam es beispielsweise wegen einer Pseudarthrosenbildung mit begleitender Fraktur zu einer
notwendigen Operation. Bei der hier dargestellten Hiufigkeitsverteilung wurde in einem

solchen Fall jede einzelne Indikation fiir sich gezdhlt. (Abb. 2)

15



1%
12%

5%

3%

2% 53%

5%

O Arthrose B TEP-Lockerung O Osteosynthesenbruch
O Prothesenreimplantation M Arthrodese O rezidivierende Luxationen
M Fraktur O Pseudarthrose B Tumor

Abb. 2: Indikationen fiir eine Transplantationsoperation

TEP: Totalendoprothese

2.2.7 Lagerungszeit nach abgeschlossener Thermodesinfektion

Die allogenen Femurkdpfe der Spender wurden nach abgeschlossener
Thermodesinfektion bei -70°C bis zum Zeitpunkt der Transplantation in den
Empfangerknochen gefrierkonserviert. Durchschnittlich umfasste die Lagerung der
Spenderkdpfe 94 Tage. Der Median der Lagerungszeit lag bei 89 Tagen. Die kiirzeste Zeit,
die ein Spenderkopf gelagert wurde, betrug 6 Tage. 638 Tage war die ldngste Lagerungszeit

1m betrachteten Studienzeitraum.

2.2.8 GroBe der eingesetzten allogenen Femurkopfe

Bei jeder Operation, in der ein allogener Femurkopf transplantiert wurde, dokumentierte
der Operateur im Anschluss der Operation die Gréfe des eingesetzten Transplantates. Es
wurde angegeben, ob der Operateur den Femurkopf als Block eingesetzt, oder ob vor
Transplantation eine Verarbeitung des Femurkopfes zu grof3en oder kleinen Knochenchips

stattgefunden hatte.
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Bei den 207 verwendeten Knochentransplantaten wurden in 4 Féllen keine konkreten
GroBenangaben vorgenommen, so dass bei der Analyse der Transplantatgrof3e 203
Spenderkdpfe berticksichtigt werden konnten.

Die alleinige Transplantation von Knochenblécken wurde in 12,8% vorgenommen. In
11,3% wurden neben dem Blocktransplantat groBe Knochenchips aus dem allogenen
Femurkopf hergestellt und zusétzlich als Knochenersatz benutzt. Kleine Knochenchips als
Zusatz zum Blocktransplantat fanden in 8,4% der Transplantationsoperationen Verwendung.
In fast jeder fiinften Operation (19,7%) wurde der allogene Femurkopf vor Transplantation zu
einem Knochenblock, sowie gleichzeitig zu gro3en und kleinen Knochenchips geformt. Die
alleinige Transplantation von grof3en Knochenchips fand in 7,4% statt. Grofle in Verbindung
mit kleinen Knochenchips wurden ebenfalls in fast jeder fiinften Operation (19,2%)
verwendet. Zu einem gering hoheren Prozentsatz (21,2%), und damit am hiufigsten

eingesetzt, wurde die alleinige Transplantation von kleinen Knochenchips. (Abb. 3)

11,3%

8,4%

19,7%

7,4%

OA BA+tBOA+COA+B+CEBBOB+CEBC

Abb. 3: Eingesetzte Transplantatgrofie
A: Block, B: Chip groB, C: Chip klein
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2.2.9 Verwendung von Osteosynthesematerialien

Bei dem GroBteil der Operationen, in denen allogener Femurkopf Verwendung fand,
wurden zusidtzlich Osteosynthesematerialien eingesetzt. Einzig in den Féllen, bei denen
Knochentumore die Indikation zur allogenen Knochentransplantation stellten, wurde
vollkommen auf Osteosynthesen verzichtet. Ausnahmen bildeten hier drei Patienten, wobei
bei zwei Patientinnen ossdre Metastasen im Rahmen eines Mammakarzinoms Grund fiir die
Defektfiillung mit allogenem Femurkopfmaterial waren. Einmal befand sich hierbei die
Metastase im Acetabulum, sodass zusétzlich eine Hiifttotalendoprothese implantiert wurde.
Die Metastasenentfernung der anderen Patientin wurde im Femur vorgenommen. Hier fanden
eine Platte und Schrauben Verwendung. Bei dem dritten Patienten, der nach Tumorentfernung
mit allogenem Knochenmaterial versorgt wurde, wurde eine Exzision eines Chondroblastoms
im Acetabulum durchgefiihrt. Im Anschluss war auch hier die Implantation einer
Hiifttotalendoprothese notwendig.

Die Kombination von Prothesenimplantation mit Schraubenverwendung war bei den
Transplantationsoperationen am héufigsten zu finden. Grund hierfiir war hauptsachlich der
grofle Anteil an Revisionsoperationen im Hiiftgelenksbereich. Insgesamt bei 80% aller
Transplantationsoperationen wurden Schraubenosteosynthesen verwendet. Bei 78% der
Operationen, in der allogener Femurkopf transplantiert wurde, war der Einsatz einer Prothese
notwendig. In 31 Féllen (16%) waren Cerclagen, in jeweils 6 Féllen (jeweils 3%) waren
Nigel oder Dréahte Bestandteile der Operationsmaterialien. Zuggurtungsosteosynthesen
wurden in 2% der Transplantationsoperationen benutzt. Nur in 3 Transplantationsoperationen
(2%) war die Verwendung eines Fixateur externe, in einer Operation (1%) die Verwendung

eines Fixateur interne zur Stabilisierung des Operationsgebietes notwendig. (Abb. 4)
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Abb. 4: Verwendung von Osteosynthesematerialien
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2.2.10 Vorerkrankungen und Medikamente der Empfanger

Anhand Recherchen in den Krankenakten und Pflegedokumentationen der Patienten, die
eine Operation mit allogenem Femurkopftransplantat erhalten hatten, konnte auf die
Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen der Patienten geschlossen werden. In die
Analyse flossen die Erkrankungen und Medikamente ein, die zum Zeitpunkt der
Transplantation, oder in einem spdteren Krankenhausaufenthalt, dokumentiert wurden.
Erkrankungen, welche vor der Transplantation vorhanden waren, die Therapie dieser
Erkrankungen bis zum Transplantationszeitpunkt jedoch abgeschlossen war, fanden keine
Beriicksichtigung.

70% der Empfénger waren an Arteriosklerose oder arterieller Hypertonie erkrankt, oder
wurden aufgrund einer koronaren Herzkrankheit behandelt. 22 der 166 Patienten (13%)
bekamen eine antidiabetische Therapie. An Hyperurikédmie oder Stoffwechselerkrankungen
der Schilddriise litten 37% der Patienten. In 18% der Félle war eine Osteoporose als
Vorerkrankung in den Krankenakten dokumentiert, oder die Patienten erhielten eine
medikament6se Therapie zur Behandlung einer Osteoporose. Lungenerkrankungen wie

Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Silikose oder Tuberkulose
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waren in 14% der Fille verzeichnet. In dem Zusammenhang erhielten 6 der 166
Transplantatempfanger (4%) eine lokale Therapie mit oralen kortikoidhaltigen Sprays. Einer
dauerhaften Therapie mit systemisch wirkenden Glukokortikoiden waren 8% der Patienten
ausgesetzt, oftmals im Rahmen einer Erkrankung aus dem rheumatoiden Formenkreis. Halb
so viele Patienten (4%) fiihrten eine Dauertherapie mit Antiphlogistika durch. Jeder zehnte
Patient war von einer Malignomerkrankung betroffen. Eine zytostatische Therapie erhielten
halb so viele Patenten (5%), wovon bei einem Patienten die Chemotherapeutika im Rahmen
einer Chemoembolisation bei einem Leberzellkarzinom nicht systemisch verabreicht wurden.
6 Patienten (4%) wurden aufgrund ihrer Erkrankungen strahlentherapeutisch behandelt. Bei
der Hélfte dieser Patienten war die Bestrahlung in dem Bereich der allogenen
Knochentransplantation, da es sich hier um eine Defektauffiillung nach Exzision von
Knochenmetastasen handelte. Postoperative Bestrahlungen zur Prophylaxe heterotropher
Ossifikationen nach der Transplantationsoperation wurden in dieser Gruppe nicht mit
aufgefiihrt. Unter Nephropathien litten 13% der Empfénger. Jeder zwanzigste Patient wies
eine Hepatopathie auf. Infektionserkrankungen waren in 6 Fillen (4%) zu finden.
Alkoholismus war bei 3 Patienten (2%) als Begleiterkrankung dokumentiert. 11% der
Patienten gaben einen Nikotinkonsum an. Mehr als 63% der Patienten, die eine allogene
Knochentransplantation erhalten hatten, verneinten eine Nikotinabhidngigkeit. Zu jedem

vierten Patienten wurden diesbeziiglich keine Angaben gemacht. (Abb. 5)
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Abb. 5: Vorerkrankungen und Medikamente der Empfinger

n: Anzahl der Empfénger, A: Diabetes mellitus, B: Arteriosklerose/ arterielle Hypertonie/ koronare
Herzkrankheit, C: Kortikoide, D: Osteoporose, E: Zytostatika, F: Lungenerkrankung (Asthma, Silikose,
Tuberkulose, chronisch obstruktive Lungenerkrankung), G: Bestrahlung, H: Antiphlogistika als Dauertherapie, I:
Nephropathie, J: Alkoholismus, K: Hepatopathien, L: Malignom, M: Stoffwechselerkrankungen
(Hyperurikdmie, Schilddriisenerkrankungen), N: Infektionserkrankungen, O: Nikotinabusus

2.2.11 Vorausgegangenen Infektionen und Verwendung lokaler Antibiotikatherapien

In 16% der Transplantationsoperationen (30 Fille) war in dem Operationsgebiet, in
welchem der Knochenersatz mit allogenen Femurkopfmaterial stattfand, im Vorfeld eine
Infektion abgelaufen. Zum Zeitpunkt der Transplantationsoperation bot keiner der Patienten
Infektionszeichen. Zu einem Patienten konnten keine Angaben zu vorausgegangenen
Infektionen gemacht werden.

Ungefidhr bei jeder flinften der insgesamt 189 Transplantationsoperationen (22,8%)
wurden intraoperativ keine lokalen Antibiotika verwendet. Dem GroBteil der Patienten
(77,2%) wurde dem gegentiber eine solche lokale Antibiotikatherapie zugefiigt. Diese bestand
vor allem aus gentamycinhaltigen Mitteln wie Sulmycin-Vlies, oder Refobacin-

Knochenzement. Auch die Einlage von mit Gentamycin angereicherten
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Polymethylmethacrylat-Antibiotikaketten ins entsprechende Operationsgebiet fand

Verwendung.

2.2.12 Anzahl der vorausgegangenen Operationen im Transplantationsgebiet

In 20 Transplantationsoperationen handelte es sich um die erste Operation im
entsprechenden Operationsgebiet. Bei 16 dieser 20 Transplantationsoperationen war die
Indikation zur allogenen Knochentransplantation aufgrund eines Knochentumors gestellt
worden. In 2 Fillen handelte es sich um die primére Versorgung dysplastischer Hiiftgelenke
mit einer Totalendoprothese und in den anderen beiden Féllen um eine Frakturversorgung.

Der grofite Teil der Patienten hatte mindestens eine Operation, die der
Transplantationsoperation vorausging. In 45,2 % der Fille war es eine einzelne, in 18,6%
waren es zwei und in 13,3% sogar drei Voroperationen im entsprechenden Gebiet. Vier oder
mehr Voroperationen waren in 12,2% der Operationen mit Verwendung allogenem
Knochenmaterials verzeichnet. Die maximale Anzahl an vorausgegangenen Operationen im
entsprechenden Transplantationsgebiet lag in der Studiengruppe bei 10. In diesem Fall
handelte es sich um einen Patienten, der bei Zustand nach Infekt und Girdlestone-Situation
eine Reimplantationsoperation einer Hiifttotalendoprothese mit Einsatz von allogenem
Femurkopfmaterial erhielt.

Kam es bei einem Patienten zu mehreren Operationen mit der Verwendung von
allogenem Femurkopfmaterial in einem festgelegten Operationsgebiet, so wurden auch die
zeitlich vorher stattgefundenen Transplantationsoperationen als vorausgegangene Operation
mitgezahlt.

Separat dokumentiert wurde die Anzahl vorausgegangener oberflachlicher Operationen.
Es handelte sich um Operationen, die zwar im spéteren Transplantationsgebiet lagen, jedoch
nicht so tief reichten, dass sie die Knochensubstanz mafB3geblich beeinflussten. Beispiele
hierfiir waren Hadmatomausrdaumungen, Wundrevisionen, Einlage von Polymethylmethacrylat-
Ketten, sowie diagnostische Arthroskopien. In 90% der Fille ging der
Transplantationsoperation keine oberflachliche Operation voraus.

Bei einem Patienten konnten keine Angaben zu vorausgegangenen Operationen im
Transplantationsgebiet gemacht werden, so dass von den 189 Transplantationsoperationen nur

188 berticksichtigt wurden. (Tabelle 3)
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Anzahl der Anzahl der Anzahl der
vorausgegangenen Transplantationsoperationen | Transplantationsoperationen
Operationen n =188 (100%) n =188 (100%)
Tief Oberflichlich
0 n =20 (10,6%) n =169 (90%)
1 n = 85 (45,2%) n=13(6,9%)
2 n =35 (18,6%) n=2(1,1%)
3 n=25(13,3%) n=1(0,5%)
4 n =8 (4,3%) n=1(0,5%)
5 n=9 (4,8%) n =0 (0%)
6 n=3(1,6%) n =0 (0%)
7 n=1(0,5%) n=1(0,5%)
8 n=1(0,5%) n =0 (0%)
9 n =0 (0%) n =0 (0%)
10 n=1(0,5%) n=1(0,5%)

Tabelle 3: Anzahl vorausgegangener tiefer und oberfléichlicher Operationen im entsprechenden
Transplantationsgebiet

n: Anzahl der Patienten

2.3 Die radiologische Auswertung
2.3.1 Einschlussfaktoren der radiologischen Daten

In der Studie berticksichtigt wurden die Rontgenbilder, die in dem Zeitraum des
patientenbezogenen ersten postoperativen Rontgenbildes nach Transplantateinbau bis zum
Ende der radiologischen Datenerfassung am 07.11.2012 angefertigt wurden. Bei Patienten,
die mehrere Transplantationsoperationen zu verschiedenen Zeitpunkten erhalten hatten,
begann dieser Zeitraum ebenfalls immer mit dem ersten postoperativen Rontgenbild der
jeweiligen ersten stattgefundenen allogenen Transplantationsoperation.

Erfasst wurden nur die Rontgenbilder, die in der radiologischen Abteilung des Johanna-
Etienne-Krankenhaus Neuss in dem genannten Zeitraum angefertigt oder ins
krankenhauseigene Datensystem eingelesen wurden. Radiologische Aufnahmen, die
postoperativ in anderen Krankenhdusern oder Arztpraxen angefertigt wurden, konnten somit

in der Studie zu einem voraussichtlich groflen Teil nicht beriicksichtigt werden.
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2.3.2 Die radiologische Befundung

Die Befundung der Rontgenbilder wurde an dem Arbeitsplatzsystem des Johanna-
Etienne-Krankenhauses Neuss unter Nutzung der JiveX Diagnostic Client Anwendung
(Version 4.6) der Firma VISUS Technology Transfer GmbH aus Bochum vorgenommen.

Da es sich in der Studie um eine retrospektive Datenanalyse handelt, wurden die
Patienten zu keinem Zeitpunkt der Studie fiir Zusatzuntersuchungen, oder fiir zusétzliche
Rontgenbildanfertigungen ins Johanna- Etienne- Krankenhaus einbestellt. Eine
Kontaktaufnahme zu den Patienten aus Studienzwecken fand nicht statt. Es wurden nur die
Rontgenbilder analysiert, welche sich zum Zeitpunkt der Studie im Arbeitsplatzsystem
befanden. Daraus ergibt sich fiir die hier beschriebenen Transplantationsoperationen mit
allogenem Femurkopf eine sehr heterogene Verteilung der jeweiligen Anzahl der
postoperativen Rontgenbilder und des radiologischen Beobachtungszeitraumes. Patienten, die
nach der Transplantationsoperation zu einer oder weiteren Revisionsoperationen ins Johanna-
Etienne-Krankenhaus kamen, konnten in der Regel viel ldnger und mit einer hdheren Anzahl
an postoperativen Rontgenbildern radiologisch beobachtet werden, als Patienten ohne

weiterfiihrende medizinische Behandlungsnotwendigkeit.

2.3.3 Verteilung der Anzahl der Rontgenbilder

Es wurden 1504 Rontgenbilder von insgesamt 162 Patienten analysiert. Bei 4 der 166
Patienten mit Erhalt eines allogenen thermodesinfizierten Femurkopfes fanden sich keine
postoperativen Rontgenbilder zur Befundung und Ausmessung im Krankenhaussystem. Bei 2
dieser 4 Patienten aufgrund frithem Versterbens kurz nach der stattgefundenen
Transplantationsoperation. Folglich konnten von 185 der 189 durchgefiihrten
Transplantationsoperationen postoperative radiologische Daten in die Studie aufgenommen
werden.

Der Patient, bei dem die meisten Rontgenbilder postoperativ vom entsprechenden
Operationsgebiet angefertigt wurden, konnte 34 Rontgenbilder im System verzeichnen. Bei 5
Transplantationsoperationen fand sich jeweils nur ein postoperatives Rontgenbild. Bei 17%
der Transplantationsoperationen mit allogenem Knochenersatz wurden insgesamt zwei
postoperative Rontgenbilder angefertigt. Der grofite Anteil der Transplantationsoperationen
(41,1%) floss mit einer Anzahl von postoperativen Rontgenbildern, die zwischen eins und
fiinf lag, in die Auswertung ein. Bei jeder dritten Transplantationsoperation (33,5%) lag diese
Zahl zwischen sechs und zehn. 16,8% der Transplantationsoperationen konnten mit mehr als

10, aber weniger als 16 postoperativen Rontgenbildern zur Auswertung herangezogen
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werden. Mit 16 oder mehr Rontgenbildern konnten 16 Transplantationsoperationen (8,6%) in

die Studie aufgenommen werden. (Abb.6)
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Abb. 6: Verteilung der Anzahl der Rontgenbilder auf die einzelnen Transplantationsoperationen

n: Anzahl der Transplantationsoperationen

2.3.4 Verteilung der postoperativen radiologischen Beobachtungszeitrdume

Durchschnittlich lag der Zeitraum der postoperativen radiologischen Beobachtung bei
464 Tagen. Der Median zeigte einen Beobachtungszeitraum von 126 Tagen an. 3994 Tage
nach Transplantationsoperation wurde das letzte postoperative Rontgenbild des Patienten
angefertigt, der den ldngsten radiologischen Beobachtungszeitraum der Studie aufwies. Der
kiirzeste radiologische Beobachtungszeitraum betrug einen Tag.

Ungefdhr die Hélfte der Transplantationsoperationen (52%) haben einen kiirzeren
Beobachtungszeitraum als 150 Tage. 43% der Operationen lieBen sich radiologisch nicht
langer als 99 Tage postoperativ weiterverfolgen. Bei 15% der Transplantationsoperationen lag
dieser Zeitraum zwischen 100 und 199 Tagen. Zwischen 200 und 399 Tagen, in denen das
letzte postoperative Rontgenbild des Transplantationsbereiches angefertigt wurde, fallen
weitere 16% der Operationen. 400 oder mehr Tage postoperativen Beobachtungszeitraum lie3
sich nur bei 26% der Transplantationsoperationen finden. (Tabelle 4)
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Radiologischer Anzahl der
Beobachtungszeitraum Transplantationsoperationen
in Tagen n =185 (100%)
0 bis 99 80 (43%)
100 bis 199 27 (15%)
200 bis 299 15 (8%)
300 bis 399 14 (8%)
400 bis 499 10 (5%)
500 bis 999 9 (5%)
1000 bis 1999 18 (10%)
2000 oder grofler 12 (6%)

Tabelle 4: Anzahl der Transplantationsoperationen bezogen auf den radiologischen
Beobachtungszeitraum

n: Anzahl der Transplantationsoperationen

2.3.5 Radiologische Beurteilungskriterien

Damit das eingesetzte allogene Knochentransplantat als radiologisch eingeheilt
definiert werden konnte, mussten hierfiir verschiedene Punkte erfiillt sein. Behboudi-Tabrizi
nahm in seiner Dissertation auf, dass eine komplette Integration des Knochentransplantates in
den Empféngerknochen an einer homogenen Knochendichte und an einer durchgehenden
Trabekelstruktur im Rontgenbild erkennbar ist (Tabrizi, 2000). Auch in anderen Arbeiten
wurde die Integration in das Knochenlager des Empfangers anhand dieser beiden Kriterien
beschrieben. Fiir die Definition der radiologischen Einheilung in der vorliegenden Studie
wurden die gerade beschriebenen zwei Kriterien iibernommen.

In vielen Studien, die sich mit Knochentransplantaten, vor allem im Bereich der
Hiiftarthroplastik beschiftigen, wurden Revisionsoperationen und deutliche Zeichen einer
mechanischen Lockerung der Prothesenkomponente in den radiologischen Bildern als
Versagen des Transplantates beziehungsweise der Transplantationsoperation bezeichnet.
Siemssen beispielsweise erkldrte jede Hiiftpfanne als gelockert, die eine Migration der
Prothesenkomponente von mehr als 4 mm zeigte, oder einen umlaufenden Saum von 2 mm
Breite im Rontgenbild erkennen lieB3. Auch die Bildungen von Lysezonen unterlagen der
weiteren Beurteilung (Siemssen, 2003). Auch Starker benutzte die Saumbildung als

radiologischen Parameter zur Beurteilung der Knochentransplantate (Starker, 1998).
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In dieser Studie wurden Migrationen und Saum-/ oder Lysezonenbildungen zwischen
Transplantat und Prothesenkomponente oder Osteosynthese zwar festgehalten, die
Beurteilung der radiologischen Einheilung hing hiervon jedoch nicht direkt ab. Ein Grund
dafiir war, dass die radiologische Beurteilung der Rontgenbilder auch nach stattgefundener
Revisionsoperation weitergefiihrt wurde und ein Abbruch der weiteren Analyse der
Rontgenbilder nur stattfand, wenn das allogene Knochentransplantat in der
Revisionsoperation komplett entfernt wurde. So konnte es beispielsweise zu dem Fall
kommen, dass das allogene Transplantat trotz einer Migration der Prothesen/- oder
Osteosynthesenkomponente oder trotz der Entwicklung einer Lockerung mit der deutlichen
Bildung einer Lysezone zu einem spiteren Zeitpunkt dennoch als radiologisch eingeheilt
definiert wurde. Voraussetzung hierfiir war natiirlich, dass das allogene Knochentransplantat
in der Revisionsoperation nicht, oder zumindest nicht in seiner Vollstdndigkeit, entfernt
wurde. Zudem kam es innerhalb der Studie zu Fillen in denen das Transplantat eine deutliche
Knochenhomogenitit und durchgehende Trabekelstrukturen im Verlauf zeigte und es erst zu
einem spiteren Zeitpunkt zu einer Lockerung oder Migration der Prothesenkomponente oder
Osteosynthese kam, die eine Revisionsoperation notwendig machten. In diesen
Revisionsoperationen war eine Entfernung des Transplantates beispielsweise aufgrund einer
Avitalitdt niemals erforderlich, die dann im dazugehdrigen Operationsbericht beschrieben
worden wére. Die Lockerung oder Migration der Prothesenkomponente oder der
Osteosynthese wurde in solchen Fillen dann nicht mehr mit einem verzogerten oder
verhinderten Einheilen des allogenen Knochenmaterials in Verbindung gesetzt.

Einzig die Saumbildungen oder Lysezonen am Ubergang des Transplantates zum
Empfangerknochen, nicht zur Prothesenkomponente oder Osteosynthese, wurden in der
Studie als direktes Ausschlusskriterium fiir eine erfolgreiche radiologische Einheilung
akzeptiert und bildeten somit neben der Knochenhomogenitit und der durchgehenden und
ausgerichteten Trabekelstruktur das dritte obligate Kriterium fiir die Definition der
radiologischen Einheilung.

Neben der Beurteilung der radiologischen Einheilungskriterien und eventuell
vorhandener Lockerungszeichen von Prothesenkomponenten oder Osteosynthesematerialien
wurde an jedem postoperativen Réntgenbild die Fliche des Transplantates in mm?
(Transplantatgrofe) mit Hilfe der JiveX Diagnostic Client Anwendung bestimmt. Da die
gemessenen Flichengrofen der Transplantate eine Abweichung zu den realen FlachengroBen
aufwiesen, wurden diese gemessenen Flichen unter Hinzunehmen eines Faktors neu

berechnet. Hierzu wurde bei Operationen im Hiiftgelenksbereich, bei denen eine
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Hiifttotalendoprothese Verwendung fand, zusétzlich zur Transplantatfliche der Durchmesser
des runden Hiiftkopfes der Prothese im Rontgenbild bestimmt. Die reale Grofle dieses
Hiiftkopfes fand sich im jeweiligen Operationsbericht. Durch den Vergleich des realen und
des gemessenen Hiiftkopfdurchmessers lie3 sich der VergroBerungsfaktor des Rontgenbildes
berechnen, der dann zur Ermittlung der realen Transplantatfliche aus der gemessenen
Transplantatfliche benutzt wurde. Bei der Verwendung von Osteosynthesematerialien wurde
dieses Rechenverfahren auch unter Zuhilfenahme von Gréf3enangaben der Osteosynthese wie
beispielsweise der Lange oder Breite einer Platte iibertragen.

Rechenbeispiel:
Gemessene TransplantatgroBe = 1153,22 mm?
Gemessener Hiifkopfdurchmesser = 37, § mm
Realer Hiifkopfdurchmesser = 32 mm
— Reale TransplantatgroBe = 1153,22 mm?/ 37,8 mm* 32 mm = 976,27 mm?
— VergroBerungsfaktor = 32 mm/ 37,8 mm

Bei 427 der 1507 Rontgenbilder konnte der VergroBBerungsfaktor auf dem
beschriebenen Rechenweg nicht ermittelt werden, da in der Operation keine Osteosynthesen
oder Prothesen verwendet wurden, oder da sich bei den verwendeten Osteosynthesen oder
Prothesen in den Operationsberichten und Archivakten der Patienten keine realen
GroBenangaben ermitteln lieBen. Bei diesen 427 Rontgenbildern wurden die gemessenen
Transplantatflichen mit 0,85 als VergroBerungsfaktor multipliziert. Berechnet wurde dieser
VergroBerungsfaktor durch Verwendung des Mittelwertes der Vergroferungsfaktoren der
iibrigen 1080 Rontgenbilder, bei denen sich ein relativ konstanter Faktor von 0,85
herausstellte.

Bei zusitzlich verwendeten Konchenersatzmaterialien, sowohl autologen als auch
allogenen Ursprunges, oder bei vorausgegangenem Einsatz von Knochenersatzmaterialien
wurden diese stets in die Berechnung der TransplantatflaichengroBe hinzugezéhlt, da eine
strikte Trennung zum allogenen Femurkopfknochen in der Regel nicht mdglich war.

Ein weiteres Problem stellten bei den Messungen an den Rontgenbildern die héufig
verwendeten Osteosynthesematerialien und Prothesen dar, die Teile des allogenen
Knochentransplantates bedeckten konnten, so dass die gemessenen Transplantatflachen in
diesen Fillen félschlicherweise zu klein ausgemessen wurden. Durch Abschitzung des
vermutlichen Transplantatverlaufes hinter den Osteosynthesen und Prothesen im Rontgenbild,

wurde teilweise versucht diesen Fehler ein Stiick weit auszugleichen.

28



Des Weiteren wurde nach jeder Transplantationsoperation in den Rontgenbildern auf die
Entwicklung von heterotopen Ossifikationen geachtet und die Entwicklung dieser in 4
Starkeabstufungen notiert. Dabei reichte die Zuordnung von ,,keine* Ossifikationen iiber eine
“leichte* Ossifikation, in der kleine Knocheninseln in der unmittelbaren Umgebung des
Knochentransplantationsgebietes zu finden waren, und einer ,,médfBigen* Ossifikation bis hin
zur Bezeichnung einer ,,starken Ossifikation. Die Zuordnung zu der ,,starken‘ Ossifikation
erhielten dabei die radiologischen Bilder, wenn das betroffene Gelenk durch die heterotopen
Ossifikationen stark beeintrachtigt wurde, oder der um das Gebiet der Knochentransplantation
liegende Weichteilmantel nahezu vollstindig von kleinen und vor allem auch grof3en
Knocheninseln durchsetzt war. Auch die Durchfiihrung von postoperativen Bestrahlungen zur
Prophylaxe einer heterotopen Ossifikation wurde in der Studie ebenso wie postoperative
Bestrahlungen im Transplantations- und Operationsgebiet aufgrund eines malignen
Geschehens dokumentiert.

Weder die Transplantatgrofe noch die Entwicklung von heterotopen Ossifikationen
spielten primér in der Definition der radiologischen Einheilung des allogenen

Knochenmaterials eine Rolle. (Tabelle 5)

Radiologische Einheilungszeichen

Homogenitdt der Knochendichte

Durchgingigkeit und gleichméfige Ausrichtung der Trabekelstruktur

Keine Saumbildung oder Lysezone zwischen Transplantat und Empfangerknochen

Weitere radiologische Beurteilungen (keine radiologischen Einheilungszeichen)

Saumbildung oder Lysezone zwischen Transplantat und Prothesenkomponente, oder

der eingesetzten Osteosynthese

Migration der Prothesenkomponente, oder der eingesetzten Osteosynthese

Fliche des Transplantates in mm?

Heterotope Ossifikationen

Tabelle 5: Auflistung der postoperativen Beurteilungskriterien

2.4 Erklarungen zu den analytischen Arbeiten der Dissertation

2.4.1 Analysen der Haufigkeiten der Revisionsoperationen und der Indikationen der
Revisionsoperationen

Anhand von Recherchen in den Patientenakten konnten die Revisionsoperationen der

einzelnen Patienten, die im entsprechenden Transplantationsgebiet nach
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Transplantationsoperation stattgefunden hatten, dokumentiert werden. Hierbei wurde nicht
nur die Anzahl der Revisionsoperationen, sondern auch die Indikation der jeweiligen
Operation notiert.

AulBerdem fand, wie bei der Beschreibung der Operationen, die der
Transplantationsoperation vorausgegangen sind, auch hier eine Unterscheidung zwischen
tiefen, die Knochensubstanz betreffenden, Revisionsoperationen und oberflachlichen
Operationen statt. Zu den tiefen Revisionsoperationen wurden alle Operationen gezihlt, die
die Knochensubstanz in der Korperregion der vorherigen allogenen Transplantation
malgeblich beeinflussten. Revisionsoperationen, die gar nicht bis zur Knochensubstanz
reichten, sondern an oberflachlichen Korperstrukturen vorgenommen wurden, wurden in die
Gruppe der oberfldchlichen Revisionsoperationen eingestuft. Wurde in der
Revisionsoperation die Knochenstrukturen des Empféangers erreicht in welchem sich das
allogene Transplantat befand, aber keine ma3gebliche Verdanderung der Knochenstruktur
durchgefiihrt, so wurden auch diese Revisionsoperationen zu den oberfldchlichen
hinzugezéhlt. Beispiele fiir oberflachliche Revisionsoperationen waren arthroskopische
Spiilungen eines Gelenkes, diagnostische Arthroskopien, Wundrevisionen, Débridements,
Einlage von Antibiotikatrdgern, Entnahme von kleinen Knochenbiopsien,
Hamatomausrdumungen, aber auch Schaftwechsel bei einer Hiifttotalendoprothese, wenn sich
das allogene Knochentransplantat im Acetabulum des Empfangers unter der eingesetzten
Hiiftpfanne befand.

Wurde die Revisionsoperation in einem anderen Krankenhaus als dem Johanna-Etienne-
Krankenhaus vorgenommen, so konnte diese nicht mit in den Verlauf der Studienbeobachtung
einbezogen werden, da die Revisionsoperationen in solchen Féllen in der Regel nicht im
krankenhauseigenem Archivsystem dokumentiert waren.

In der alleinigen Auswertung der Hiufigkeiten der Revisionsoperationen wurde jede
einzelne Transplantationsoperation fiir sich gezéhlt, auch wenn ein Patient im gleichen
Operationsgebiet mehrere Operationen mit allogenem Femurkopfmaterial erhalten hat. Erhielt
beispielsweise ein Patient nach der ersten Transplantationsoperation 5 Revisionsoperationen
im gleichen Operationsgebiet, wobei in der dritten Revisionsoperation erneut allogener
Femurkopf eingesetzt wurde, so wurden der ersten Transplantationsoperation in diesem Fall 5
Revisionsoperationen und der zweiten Transplantationsoperation 2 Revisionsoperationen
angerechnet.

Bei der zusitzlichen Auswertung der Indikationen der einzelnen Revisionsoperationen

nach einer Transplantationsoperation mit allogenem Femurkopfmaterial wurde ebenfalls jede
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nachfolgende Operation, die im gleichen Operationsgebiet in dem auch die vorherige
Femurkopftransplantation stattgefunden hatte und in der erneut allogener Femurkopf
Verwendung fand, als eigenstindige Transplantationsoperation betrachtet. Im Vergleich zur
alleinigen Héufigkeitenanalyse der Revisionsoperationen wurde jedoch eine etwas andere
Berechnung vorgenommen. Hat ein Patient beispielsweise nach Transplantationsoperation
mit allogenem Femurkopf 5 Revisionsoperationen bekommen, wobei in der dritten
Revisionsoperation erneut allogenes Knochenmaterial transplantiert wurde, so wurden auch
hier der zweiten Transplantationsoperation 2 Revisionsoperationen zugerechnet. Der
Unterschied zur alleinigen Auswertung der Haufigkeiten der Revisionsoperationsanzahl liegt
in diesem Fall allerdings darin, dass unter der zusitzlichen Beriicksichtigung der
Revisionsoperationsindikationen der ersten Transplantationsoperation nicht 5, sondern nur 3
Revisionsoperationen zugerechnet wurden. So gibt es innerhalb der Studie im Vergleich der
beiden beschriebenen Auswertungen nicht immer iibereinstimmende Ergebnisse beziiglich der

Anzahl der nachfolgenden Revisionsoperationen.

2.4.2 Analysen beziiglich der Transplantatgrof3e

In der Studie wurden verschiedene Analysen beziiglich der GroBe des eingesetzten
allogenen Knochenmaterials vorgenommen. Hier wurden methodisch verschiedene
Transplantatgro3en als Ausgangs-/ Zwischen/- oder Endgrof3en verwendet.

Bei der Analyse der TransplantatgroBenverdnderung im Zeitverlauf wurden jeweils die
ersten postoperativen Rontgenbilder mit den letzten Rontgenbildern innerhalb der Studie
verglichen. Wurden dabei an einem Tag mehrere Rontgenbilder gemacht, oftmals mit der
Verwendung verschiedener Einstellungen, so wurden die TransplantatgroBenmessungen
dieser Bilder addiert und durch die Anzahl der Rontgenbilder dividiert, folglich der Mittelwert
der gemessenen Grofe an diesem Tag gebildet.

Gleiches Vorgehen wurde bei der Berechnung der Korrelationen der Transplantatgrof3e
und der Einheilungszeit benutzt. Auch hier wurde der Mittelwert der gemessenen
TransplantatgroBen der zeitlich ersten Rontgenbilder nach Transplantationsoperation gebildet.

In der Gruppe, in welcher die Transplantationsoperationen vertreten waren, bei denen vor
dem Sichtbarwerden radiologischer Einheilungszeichen eine oder zwei Revisionsoperationen
vorgenommen werden mussten, wurde in der Berechnung zusitzlich der
TransplantatgroBenmittelwert verwendet, der die zeitlich ersten Rontgenbilder nach der

jeweils letzten Revisionsoperation vor dem Erkennen der Einheilung im Rontgenbild umfasst.
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Bei der Analyse der GroBBenverdnderungen der Transplantate durch eine
Revisionsoperation wurde ein anderes methodisches Vorgehen angewendet. Jeweils ein
Rontgenbild, welches unmittelbar vor der Revisionsoperation angefertigt wurde, wurde mit
einem Rontgenbild der gleichen Aufnahmeeinstellung nach Durchfiihrung der entsprechenden
Revisionsoperation in Vergleich gesetzt.

In allen anderen Analysen beziiglich der Transplantatgro3e wurden alle berechneten
GroBen innerhalb der Studie, ohne die Bildung von Mittelwerten oder einem Ausschluss

verschiedener Grof3en, in gleichem Malle in die Berechnungen einbezogen.

2.4.3 Definition der verschiedenen Gruppierungen beziiglich der Einheilung auf dem
Hintergrund der radiologischen Beurteilungskriterien und dem Vorhandensein von
Revisionsoperationen

Mithilfe der radiologischen Beurteilungskriterien und der Zuhilfenahme von den
Informationen aus den Patientenakten, wurde jeder einzelnen Transplantationsoperation eine
Einheilungsgruppe zugeordnet. Erhielt ein Patient mehr als eine Transplantationsoperation, so
wurde dennoch jede Transplantationsoperation bei der Zuordnung fiir sich alleine betrachtet.

Die erste Gruppe (Gruppe A) bildeten die Operationen, in denen das allogene
Femurkopftransplantat in einer spéteren Revisionsoperation aufgrund fehlender Einheilung
oder Avitalitdt entfernt wurde, so dass von einer definitiven Nichteinheilung gesprochen
werden konnte.

Im Gegensatz dazu bildete die zweite Gruppe (Gruppe B) die Gruppe, die durch die
vollstidndige Integration des allogenen Transplantates in den Empfangerknochen
gekennzeichnet war. Voraussetzung fiir diese Gruppe war die Erfiillung der radiologischen
Beurteilungskriterien beziiglich vorhandener Knochenhomogenitét und durchgehender
Trabekelstruktur. Ebenso durfte keine Saumbildung oder Lysezone zwischen Transplantat
und Empfangerknochen erkennbar sein. Mit in diese Gruppe der definitiven Einheilung des
Transplantates integriert waren die Transplantationsoperationen, in welchen die Kriterien der
radiologischen Einheilung deutlich erkennbar waren, es dann nach der beschriebenen
Einheilung jedoch zu einer notwendigen tiefen Revisionsoperation kam. Anders formuliert
bedeutet dieses, dass in der Studie diejenigen Revisionsoperationen, welche nach
radiologischer Einheilung im Bereich des Transplantates durchgefiihrt wurden, unabhingig
von der Transplantateinheilung betrachtet wurden und mit dem allogenen Knochenersatz
nicht mehr in Verbindung gesetzt wurden.

Die Durchfiihrung einer tiefen Revisionsoperation vor der radiologisch erkennbaren

Einheilung, flihrte jedoch zum Ausschluss aus dieser beschriebenen Gruppe der definitiven
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Einheilung. Hier wurden zwei weitere Gruppen gebildet. Die erste der beiden Gruppen
(Gruppe C) beschrieb die Transplantationsoperationen, in denen es zwar zu einer oder
mehreren Revisionsoperationen vor der radiologisch erkennbaren Einheilung kam, das
Transplantat jedoch nicht, oder nur zum Teil entfernt wurde und dann im weiteren Verlauf
eine radiologische Einheilung mit durchgehender Trabekelstruktur und homogener
Knochendichte beschrieben wurde.

Die zweite der beiden Gruppen (Gruppe D) unterschied sich von der gerade genannten
Gruppe C dadurch, dass zwar ebenfalls eine oder mehrere Revisionsoperationen vor
radiologischer Einheilung stattfanden, aber auch im weiteren Verlauf keine radiologische
Einheilung erkennbar war. In dieser Gruppe war der radiologische postoperative
Beobachtungszeitraum in der Regel relativ kurz.

Ebenfalls eine eigene Gruppe (Gruppe E), bildeten die Transplantationsoperationen in
denen keine radiologische Einheilung beschrieben wurde, jedoch auch keine
Revisionsoperation stattfand. Auch hier war der radiologische postoperative
Beobachtungszeitraum in der Regel relativ kurz.

Eine weitere, jedoch kleine Gruppe (Gruppe F), zeichnete sich dadurch aus, dass keine
Angaben zur Einheilung gemacht werden konnten, obwohl einige Rontgenbilder zu diesen
Patienten vorhanden waren. Die vier Patienten, zu denen keine Rontgenbilder verfligbar

waren, wurden zu keiner Gruppe zugeordnet. (Tabelle 6)

Gruppennummer Charakteristika
A e Keine radiologischen
Einheilungszeichen

e Entfernung des Transplantates

B e Radiologische Einheilungszeichen

e Keine Revisionsoperation vor
Einheilung

e Revisionsoperation nach

radiologischer Einheilung moglich

C e Revisionsoperation vor Einheilung

e Radiologische Einheilungszeichen,

allerdings erst nach
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stattgefundener

Revisionsoperation

D e Revisionsoperation vor Einheilung
e Keine radiologischen
Einheilungszeichen auch im

weiteren Verlauf

E e Keine radiologischen
Einheilungszeichen

e Keine Revisionsoperationen

F e Keine Angaben zur Einheilung

moglich

Tabelle 6: Gruppierungscharakteristika der allogenen Transplantationsoperationen

Zur Vereinfachung und besserer Ubersichtlichkeit wurde in manchen Analysen,
zusitzlich zu der gerade genannten Einteilung in sechs verschiedene Gruppen, eine zweite
Gruppeneinteilung vorgenommen, welche diese sechs Gruppen in nur noch zwei Gruppen
zusammenfasste. In dieser Einteilung bildete die Gruppe der definitiven Einheilung, welche in
der vorherigen Einteilung der Buchstabe B zugewiesen wurde, und die Gruppe mit dem
Buchstaben E, in welcher weder radiologische Einheilungszeichen vorhanden waren noch
Revisionsoperationen vorgenommen wurden, eine neue Gruppe. Alle anderen
Transplantationsoperationen wurden zu einer zweiten Gruppe zusammengefasst. In dieser
vereinfachten neuen Gruppenzuordnung galten folglich alle Transplantate als nicht eingeheilt,
wenn sie entweder entfernt wurden, eine Revisionsoperation vor radiologischer Einheilung

stattgefunden hatte, oder keine Angaben zur Einheilung gemacht werden konnten.

2.5 Statistik
2.5.1 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden zum einen mit Excel 2003 der Microsoft
Corporation und zum anderen mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 22 der International

Business Machines Corporation (IBM) durchgefiihrt.

2.5.2 Statistische Tests und statistische Bezeichnungen
Die Nullhypothese beschreibt eine bestehende Annahme, deren Aussage statistisch

gepriift wird.
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Bezeichnet man ein statistisches Ergebnis als signifikant, so iiberschreitet die
Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert), eine angenommene Hypothese konne auch auf die
Grundgesamtheit libertragen werden, nicht ein festgelegtes Niveau. Der gemessene
Zusammenhang zweier Variablen trifft dann in der Stichprobe der Studie nicht zufillig auf,
sondern ist auch in der Grundgesamtheit anzunehmen. Wird das Niveau der
Irrtumswahrscheinlichkeit mit maximal 5% (0,05) angegeben, so gilt das Ergebnis als
signifikant, wenn der p-Wert unter diesen 5% (0,05) liegt. Ein sehr signifikantes Ergebnis
liegt vor, wenn der p-Wert kleiner als 1% (0,01) ist. Bei hochsignifikanten Ergebnissen
befindet sich der p-Wert in dem Bereich unter 0,1% (0,001).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen zwei oder mehr Variablen/Merkmalen wird
mittels Korrelation beschrieben. Liegt eine positive Korrelation vor, so gehort zum hohen
(oder niedrigen) Wert der einen Variablen/ des einen Merkmals auch ein hoher (oder
niedriger) Wert der anderen Variablen/ des anderen Merkmals. Spricht man von einer
negativen Korrelation, so ist hingegen bei einem hohen (oder niedrigen) Wert der einen
Variablen/ des einen Merkmals ein dem entgegengesetzter niedriger (oder hoher) Wert der
anderen Variablen/ des anderen Merkmals zu verzeichnen. Der Korrelationskoeffizient ist ein
MaB fiir den Grad eines linearen Zusammenhanges zwischen zwei mindestens
intervallskalierten Merkmalen. Liegt der Korrelationskoeffizient bei 0, so besteht zwischen
den Merkmalen liberhaupt kein linearer Zusammenhang. Bei einem Wert von +1 (oder -1) ist
ein vollstdndig positiver (oder negativer) Zusammenhang vorhanden. Bei intervallskalierten
Variablen findet der Pearson-Korrelationskoeffizient Verwendung. Die Berechnung einer
Korrelation nach Kendall-Tau-b wird bei rangskalierten Variablen eingesetzt
(Rangkorrelationskoeftizient).

Wurden Patienten oder Operationen verschiedenen Gruppen zugeordnet und wurde dann
versucht Zusammenhénge zwischen diesen Gruppen ausfindig zu machen, so hat man mit
Kreuztabellen gearbeitet. Die genaue Beschreibung des Zusammenhangsmalles wurde dann
mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Dieser Test tiberpriift, ob die Merkmale in
den verschiedenen Gruppen identisch verteilt sind (Nullhypothese: Der Anteil der
Merkmalsauspragung ist in den zu untersuchenden Gruppen gleich), oder ob signifikante
Unterschiede festzustellen sind und die Nullhypothese demnach verworfen werden muss.

Die Normalverteilung ist ein Verteilungsmodell numerischer Daten. Die Verteilungsform
und somit auch der Kurvenverlauf sind symmetrisch. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wird
iberpriift, ob eine gegebenen Werteverteilung mit hoher Wahrscheinlichkeit von der

Normalverteilung abweicht. Schiefe und Kurtosis sind Malle, die die Abweichung einer
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Werteverteilung von der Normalverteilung angeben. Wihrend die Kurtosis (Wolbung)
beschreibt, ob die Werteverteilung im Gegensatz zur Normalverteilung spitz oder abgeflacht
ist, gibt die Schiefe an (Asymmetrie), ob die Werteverteilung im Gegensatz zur
Normalverteilung nach rechts (positiv) oder links (negativ) abweicht.

Der Median ist derjenige Wert, der sich in der Mitte einer der Gro3e nach geordneten
Werteanordnung befindet. 50% der Werte sind folglich kleiner oder genauso grof3 wie der
Median und 50% der Werte sind grof3er oder genauso gro3 wie der Median. Der Mittelwert
hingegen beschreibt den statistischen Durchschnittswert. Der jeweils kleinste und der jeweils
grofite Wert einer Werteanordnung bezeichnet man als Minimum beziehungsweise
Maximum. Den Abstand zwischen dem Minimum und dem Maximum gibt die Spannweite
wieder. Ein MaB fiir die Streuung der Werte um den Erwartungswert/ den Mittelwert ist die
Standardabweichung. Die Varianz, das Quadrat der Standardabweichung, ist ein weiteres
Streuungsmal. Das Konfidenzintervall ist ein Wertebereich, der, wenn er mit 95% angegeben
wird, zu einer 95%igen Wahrscheinlichkeit die wahre Lage eines Wertes einschlief3t.

Mit dem Levene-Test wird die Nullhypothese getestet, dass die Varianzen von zwei oder
mehr Gruppen gleich sind.

Durch den Mann-Whitney-U-Test ist es moglich zwei unabhdngige Werteverteilungen
(auch bei nicht- normaler Verteilung der Werte) auf ihre Homogenitét zu priifen.

Mithilfe der optimalen Klassierung werden eine oder mehrere Variablen diskretisiert
(Gewinnung einer diskreten Teilmenge aus einer kontinuierlichen Datenmenge), in dem man
die Werte der einzelnen Variablen auf verschiedene Klassen verteilt. Die Variablen sollen
hiermit folglich kategorisiert werden. Dann ist es mdglich die sich dort gebildeten Klassen zur
weiteren Analyse zu nutzen. Ist hingegen eine optimale Klassierung der Werte nicht moglich,
so lasst das auf die fehlende Assoziation/ den nicht vorhandenen Zusammenhang der zu
untersuchenden Variablen schlie3en.

Mittels ordinaler Regression wird versucht, die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten

bestimmter Werte einer Variablen unter dem Einfluss einer anderen Variablen vorherzusagen.

2.6 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultéit der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf hatte beziiglich des Studienprotokolls der vorliegenden Dissertation keine
ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der retrospektiven

Datenanalyse geduBert. Der Dissertation wurde die Studiennummer 4320 zugeordnet.
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3 Ergebnisse
3.1 Die verschiedenen Gruppen der Einheilung

3.1.1 Quantitative Verteilung der Einheilungsgruppen und der dazugehdrigen
Revisionsindikationen

Von den 185 Operationen, in denen ein allogener Femurkopf transplantiert wurde und
eine radiologische Nachbeobachtung stattfand, kam es in 19 Fillen (10,3%) zu einer
Entfernung des Transplantates in einer darauffolgenden Revisionsoperation. Das Transplantat
zeigte sich in diesen Fillen intraoperativ avital und nicht mit dem Empfangerknochen
verwachsen.

Von den 19 Fillen war eine Infektion des Transplantationsgebietes mit insgesamt 9 Féllen
der héaufigste Grund fiir eine Entfernung des eingesetzten allogenen Femurkopfes, wobei
dreimal zur Infektion zusitzlich eine Lockerung der Osteosynthese beziehungsweise der
Prothesenkomponente vorlag und wiederum davon einmal die septische Lockerung auch noch
von einer Pseudarthrosenbildung begleitet wurde. Unter Miteinbeziehen dieses einen Falles
war die Bildung der Pseudarthrose insgesamt in 6 Fillen die Indikation fiir eine
Revisionsoperation, in welcher dann der allogene Femurkopf aufgrund Avitalitit wieder
entfernt werden musste. Ebenfalls in einem Einzelfall trat unter diesen 6 Fillen der
Pseudarthrosenbildung eine Kombination der Pseudarthrose mit einem Bruch der vorher
eingesetzten Osteosynthese auf. Insgesamt stellte der Osteosynthesenbruch in dieser Gruppe
der Transplantatentfernung, wenn man wieder den Fall der Kombination des
Osteosynthesenbruchs mit der Pseudarthrosenbildung einschlieft, in 3 Fillen die Indikation
zur Revisionsoperation. Eine Prothesen-/ oder Osteosynthesenlockerung fiihrte insgesamt in 5
Féllen, dabei dreimalig in Verbindung mit einer Infektion und wiederum davon einmal in
Kombination mit einer Pseudarthrosenbildung, zu einer Revisionsoperation mit Entfernung
des allogenen Knochenersatzes. Ein Rezidiv eines Knochentumors war in der Studiengruppe

eine einmalige Indikation fiir eine Transplantatentfernung. (Abb. 7 und Abb. 11 Gruppe A)
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Lockerung: 2 (10,5%) 3\
Septische Lockerung: 2 (10,5%)

e Infektion: 6 (31,6%)

>Pseudarthrose und

septische Lockerung: 1

(5,3%)

e Pseudarthrose: 4 (21,0%) )
\ Osteosynthesenbruch mit Pseudarthrose:
1 (5,3%)

e Osteosynthesenbruch: 2 (10,5%)

e Tumorrezidiv: 1 (5,3%)
:> daraus folgt

e Infektionen 9 (37,5%)

e Lockerungen 5 (20,8%)

e Pseudarthrose 6 (25%)

e Osteosynthesenbruch 3 (12,5%)
e Tumorrezidiv 1 (4,2%)

Abb. 7: Hiufigkeiten der verschiedenen Indikationen der Gruppe A fiir die Revisionsoperationen, in

welchem das allogene Knochentransplantat aufgrund von Avitalitit entfernt werden musste

23% der Transplantationsoperationen (42 Fille) zeigten im Verlauf der radiologischen
Beobachtung deutliche Zeichen der Einheilung. Sie wiesen durchgehende und ausgerichtet
verlaufende Trabekelstrukturen, sowie eine Knochenhomogenitit des eingesetzten allogenen
Transplantates auf, ohne dass vorher eine Revisionsoperation stattgefunden hatte. In 10 der 42
Fille kam es jedoch nach dem Sichtbarwerden dieser radiologischen Einheilungszeichen zu
einer oder mehreren Revisionsoperationen im entsprechenden Transplantationsgebiet.
Indikationen fiir die jeweils ersten Revisionsoperationen nach Transplantationsoperation in
dieser Gruppe waren aseptische Lockerungen der Prothesen-/ oder
Osteosynthesenkomponente in 6 Féllen und Infektionen des Operationsgebietes ohne
zusitzliche Lockerung der Prothesen-/ oder Osteosynthesenkomponente in 3 Fillen. In einem
Fall kam es in dieser Gruppe nach dem Sichtbarwerden von radiologischen

Einheilungszeichen im Rontgenbild zu einer Kombination aus einer Infektion und einer
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Lockerung, welche dann die Indikation zu einer Revisionsoperation stellte. (Abb. 8 und Abb.

11 Gruppe B)

e Lockerung: 6 (60%)
Septische Lockerung: 1 (10%)
e Infektion: 3 (30%)

daraus folgt
e Lockerung: 7 (63,6%)
e Infektion: 4 (36,4%)

Abb. 8: Hiufigkeiten der verschiedenen Indikationen der Gruppe B fiir die zeitlich ersten

Revisionsoperationen nach Transplantationsoperation

In 11 der 185 Transplantationsoperationen (6%) wurden die beschriebenen
radiologischen Einheilungszeichen erst erkennbar, nachdem im entsprechenden Gebiet eine
oder zwei Revisionsoperationen stattfanden, in welcher das Transplantat allerdings gar nicht
oder nur zum Teil entfernt wurde, da es zum Zeitpunkt der Revisionsoperation schon
vollstindig oder teilweise mit dem Empfangerknochen verwachsen war. In 7 der 11
Transplantationsoperationen (63,6%) dieser Gruppe ging vor dem Erkennen von
Einheilungszeichen in den radiologischen Bildern eine einzige Revisionsoperation voraus. In
den tibrigen 4 der 11 Operationen (36,4%), in welcher allogener Femurkopfknochen
transplantiert wurde, folgten jeweils 2 Revisionsoperationen bis sich radiologischen Zeichen
der Einheilung zeigten.

Die Lockerungen der Prothesen-/ oder Osteosynthesenkomponente waren in dieser
Gruppe der hdufigste Grund fiir die Revisionsoperationen. Im Anschluss an 4
Transplantationsoperationen folgten Revisionsoperationen aufgrund von aseptischen
Lockerungen der Prothesen-/ oder Osteosynthesenkomponente, wobei sich von diesen 4
Fallen in zwei Fillen eine zweite Revisionsoperation vor der Einheilung anschloss. Bei diesen
zweiten Revisionsoperationen handelte es sich einmal um die gleiche Indikation wie die erste
Revisionsoperation, eine aseptische Lockerung, und in dem anderen Fall um eine Lockerung
mit der Kombination einer Infektion. Alleinige Infektionen des Operationsgebietes, ohne
zusitzliche Komponente einer Lockerung, machten in 3 Féllen die Indikation zur

Revisionsoperation aus. Eine Fraktur war der Grund fiir eine Revisionsoperation in einem
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einzelnen Fall. Nach diesen Revisionsoperationen, die aufgrund einer Infektion oder einer
Fraktur stattfanden, lieen sich deutliche Einheilungszeichen im Rontgenbild erkennen, ohne
dass es vorher zu einer weiteren Operation kam. Jeweils in 3 Fillen bildeten rezidivierende
Luxationen die Indikation zur Revisionsoperation. Dabei schloss sich zweimal vor der
radiologischen Einheilung eine weitere Revisionsoperation aufgrund einer Infektion des
Operationsgebietes an, wobei einmal zusétzlich zur Infektion eine Lockerung der Prothesen-/

oder Osteosynthesenkomponente vorlag. (Abb.9 und Abb. 11 Gruppe C)

Erste Revisionsoperation Zweite Revisionsoperation
e Lockerung: 4 (26,7%) — Lockerung: 1 (6,7%)
— Septische Lockerung: 1 (6,7%)
e Infektion: 3 (20,0%)
e Luxation: 3 (20,0%)

!

Infektion: 1 (6,7%)

— Septische Lockerung: 1 (6,7%)
e Fraktur: 1 (6,7%)
daraus folgt

e Lockerung: 7 (41,2%)
e Infektion: 6 (35,3%)
e Luxation: 3 (17,6%)
e Fraktur: 1 (5,9%)

Abb. 9: Hiufigkeiten der verschiedenen Indikationen der Gruppe C fiir die Revisionsoperationen nach

Transplantationsoperation, die vor dem Sichtbarwerden radiologischer Einheilungszeichen stattfanden

In 8% der Transplantationsoperationen (14 Fille) zeigten sich keine radiologischen
Einheilungszeichen, weder vor noch nach stattgefundener Revisionsoperation. Mindestens
eine Revisionsoperation im Verlauf war fiir die Einteilung in diese Gruppe obligat. Die
Entfernung des Transplantates wurde jedoch nicht vorgenommen. In 7 dieser 14 Fille waren
rezidivierende Luxationen der Grund fiir die nachfolgende Revisionsoperation, wobei sich in
einem dieser 7 Félle eine Revisionsoperation aufgrund einer Infektion des Operationsgebietes
anschloss. In dieser Gruppe ist das der einzige Fall in welchem es nach der ersten
Revisionsoperation zu einer weiteren Operation im Gebiet der allogenen

Knochentransplantation kam. Zweimalig war die Entfernung des vorher in Verbindung mit
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dem allogenen Femurkopfknochen eingesetzten Osteosynthesenmaterials die Indikation fiir
eine Revisionsoperation. Jeweils in einem Fall wurde die Indikation zur Revisionsoperation in
dieser Gruppe durch eine Lockerung der Prothesenkomponente, eine Refraktur, eine
Pseudarthrosenbildung oder eine Infektion gestellt. Ebenfalls in einem Fall war die Indikation

in der retrospektiven Recherche nicht mehr zu erschlieBen. (Abb. 10 und Abb. 11 Gruppe D)

Erste Revisionsoperation Zweite Revisionsoperation
e Luxation: 7 (46,7%) — Infektion: 1 (6,7%)
e Infektion: 1 (6,7%)
e Osteosynthesenentfernung: 2 (13,3%)
e Refraktur: 1 (6,7%)
e Pseudarthrose: 1 (6,7%)
e Lockerung: 1 (6,7%)
e Unklar: 1 (6,7%)

daraus fOlgt ﬁ

e Luxation: 7 (46,7%)
e Infektion: 2 (13,3%)

e Osteosynthesenentfernung: 2 (13,3%)
e Refraktur: 1 (6,7%)

e Pseudarthrose: 1 (6,7%)

e Lockerung: 1 (6,7%)

e Unklar: 1 (6,7%)

Abb. 10: Hiufigkeiten der verschiedenen Indikationen der Gruppe D fiir die Revisionsoperationen nach

Transplantationsoperation

Die grofite Gruppe umfasst 96 Transplantationsoperationen und macht damit mehr als
die Hélfte aller Transplantationsoperationen der Studie aus (51%). In dieser Gruppe fand nach
Transplantationsoperation keine Revisionsoperation statt. Es wurden jedoch auch keine
radiologischen Einheilungszeichen im Verlauf sichtbar. (Abb. 11 Gruppe E)

In 2% der Falle (3 Transplantationsoperationen) war eine radiologische Beurteilung der
Einheilung nicht mdglich. Hierzu zdhlten die Transplantationsoperationen bei denen die

Patienten eine in den Patientenakten dokumentierte Revisionsoperation in einem anderen
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Krankenhaus bekommen hatten und dadurch keine Weiterbeurteilung stattfinden konnte. Oder
es handelte sich um Patienten, die kurz nach Transplantationsoperation verstorben sind. Von
diesen Patienten sind nur wenige postoperative Rontgenbilder vorhanden, die jedoch aufgrund
der zeitlichen Ndhe zum Operationszeitpunkt zur Analyse nicht ausreichten. (Abb. 11 Gruppe
F)

Betrachtete man alle Transplantationsoperationen mit allogenem Femurkopf und ordnete
diese in nur zwei verschiedene Gruppen ein, so stellte sich heraus, dass in 24% der Félle
entweder eine Revisionsoperation stattfand bevor eine radiologische Einheilung gesehen
werden konnte, oder das Knochentransplantat entfernt werden musste (Gruppen A, C, D). In
74% der Félle wurden hingegen keine weiteren Operationen im entsprechenden
Transplantationsgebiet durchgefiihrt, oder es kam erst zu einer Revisionsoperation, nachdem

deutliche radiologische Einheilungszeichen verzeichnet werden konnten (Gruppen B, E).

2%

10%

23%

51%

OAEBBECODBREB®F

Abb. 11: Einheilungsergebnisse nach Gruppen sortiert

A: Keine radiologischen Einheilungszeichen, Entfernung des Transplantates, B: Radiologische Einheilung, keine
Revisionsoperation vor Einheilung, Revisionsoperation nach radiologischer Einheilung méglich, C:
Revisionsoperation vor Einheilung, radiologische Einheilungszeichen allerdings erst nach stattgefundener
Revisionsoperation, D: Revisionsoperation vor Einheilung, keine radiologischen Einheilungszeichen auch im
weiteren Verlauf, E: Keine radiologischen Einheilungszeichen, keine Revisionsoperationen, F: Keine Angaben

zur Einheilung moglich
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3.1.2 Analysen bezogen auf die Avitalitit des Transplantates mit der Folge der
Transplantatentfernung

Das Alter des Empféngers sowie das Alter des Spenders spielten keine signifikante Rolle
bei der Hiufigkeit der Entwicklung einer Transplantatavitalitit, so dass keine optimale
Klassifizierung des Alters in Bezug auf die Entwicklung einer Avitalitdt vorgenommen
werden konnte. Auch gab es innerhalb der Studie keine Annahme dafiir, dass ein
Zusammenhang zwischen der Avitalitit beziehungsweise der Transplantatentfernung und des
jeweiligen Geschlechtes von Spender oder Empfinger anzunehmen ist.

Bei der Betrachtung der jeweiligen Vorerkrankungen der Patienten zeigte sich ein
signifikantes Ergebnis im Pearson-Chi-Quadrat-Test (Signifikanzwert 0,029) bei den
Patienten mit einer Osteoporose. Wéhrend die Empfanger ohne Osteoporose nach der
Transplantationsoperation in 8,0 % eine Avitalitit des Transplantates entwickelten, musste bei
jedem fiinften Patienten (7 von 34 Fille, 20,6 %) mit einer Osteoporose das allogene
Transplantat im zeitlichen Verlauf wieder entfernt werden. Alle anderen Vorerkrankungen
lieferten bezogen auf die Notwendigkeit einer Transplantatentfernung aufgrund einer

Avitalitdt keine signifikanten Ergebnisse. (Tabelle 7)

Vorerkrankung Avitalitit (%) Avitalitit (%) Signifikanzwert
ohne mit

Vorerkrankung | Vorerkrankung

Diabetes mellitus 11,3 472 0,288

KHK, art. Hypertonie, 13,3 8,9 0,351
Arteriosklerose

Kortikoide 11,2 0,0 0,418

11,1 bei lokaler

Anwendung
(Spray)

Osteoporose 8,0 20,6 0,029*
Zytostatika 10,8 0,0 0,326
Lungenerkrankungen 10,4 10,0 0,949
Bestrahlung 9,7 22,2 0,229
Antiphlogistika 10,7 0,0 0,360
Nephropathie 10,0 12,5 0,707
Alkoholismus 10,5 0,0 0,553
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Hepatopathien 10,8 0,0 0,326
Malignom 10,3 10,5 0,976
Stoffwechselerkrankungen 11,2 8,8 0,608
Infektionserkrankungen 10,2 14,3 0,726
Nikotinabusus 11,6 17,4 0,121

Tabelle 7: Ergebnisse des Vergleiches von Vorerkrankungen und der Entwicklung einer Avitalitit mit der
Folge der Entfernung des eingesetzten allogenen Transplantates

Der Signifikanzwert ergab sich nach Berechnungen des Pearson-Chi-Quadrat-Tests. Die Haufigkeiten der
Avitalititsentwicklung und der Nichtentwicklung einer solchen sind jeweils bezogen auf die Vorerkrankung.

* signifikantes Ergebnis

Ist der Transplantationsoperation eine Infektion im entsprechenden Gebiet
vorausgegangen, so betrug die Haufigkeit der Transplantatentfernung im Verlauf 16,7%.
Ohne eine solche friihere Infektion lag die Haufigkeit der Avitalititsentwicklung bei 9,1%. Im
Pearson-Chi-Quadrat-Test zeigte dieser Vergleich allerdings kein signifikantes Ergebnis
(Signifikanzwert 0,212).

Auch war kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der tiefen und der
oberflichlichen Operationen, die der Transplantationsoperation vorausgegangen waren, und
einer notwendigen Entfernung des allogenen Knochenmaterials in einer Revisionsoperation
nachzuweisen.

Zwischen den verschiedenen Indikationsstellungen der Operationen in denen allogenes
Femurkopfmaterial eingesetzt wurde und der Entwicklung einer Avitalitit des Transplantates
konnten einige signifikante Zusammenhénge in der Studie beobachtet werden. Die drei
Indikationsstellungen die zur Transplantationsoperation fithrten und in denen das Transplantat
wieder zu einem grof3en Anteil in einer spateren Revisionsoperation entfernt werden musste
waren Frakturen, Osteosynthesenbriiche und die verzogerte Knochenheilung beziehungsweise
die Entwicklung einer Pseudarthrose. Wurde das Knochenmaterial des allogenen
Femurkopfes im Rahmen einer Operation zur Behandlung einer Fraktur eingesetzt, so kam es
in 3 der 10 Fille (30%) im weiteren Verlauf zur Notwendigkeit der Transplantatentfernung.
Dieser Zusammenhang stellte sich im mit einer Signifikanz von 0,035 dar. Noch
signifikantere Ergebnisse lieferten die Vergleiche zwischen der Behandlung einer
Pseudarthrose oder eines Osteosynthesenbruches und der Entwicklung einer
Transplantatavitalitit. In 4 von 13 Féllen (30,8%), in denen der Femurkopf bei der
Behandlung einer Pseudarthrose eingesetzt wurde, kam es zur Avitalitdt des allogenen

Knochenmaterials (Signifikanzwert 0,012). Ebenfalls wurde bei Operationen aufgrund von
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Osteosynthesebriichen im Verlauf sehr signifikant (0,003) hédufig eine Transplantatentfernung
beobachtet. Wurde das Femurkopftransplantat im Rahmen eines Osteosynthesebruches als
Knochenersatz eingesetzt, so musste es in 4 von 11 Féllen (36,4 %) zu einem spéteren
Zeitpunkt wieder aus dem Knochenlager des Empfangers herausgenommen werden. Wurde
das Transplantat hingegen im Rahmen einer Lockerung einer Totalendoprothese verwendet,
so war eine Entwicklung einer Avitalitit im Verlauf sehr signifikant (0,008) selten (5 von 102
Fille, 4,9 %).

Auch wurden in der Studie Analysen hinsichtlich moéglicher Zusammenhinge zwischen
verschiedenen Indikationsstellungen fiir Revisionsoperationen und der Entwicklung einer
Transplantatavitalitit durchgefiihrt. Die Indikationsstellungen der Revisionsoperationen, die
in dieser Analyse betrachtet wurden, umfassten Lockerungen der Osteosynthese-/ oder der
Prothesenkomponente, Infektionen, Luxationen, Frakturen, Osteosynthesenbriiche und
Pseudarthrosenbildungen. Septische Lockerungen als Indikationen fiir eine
Revisionsoperation wurden hierbei sowohl zu den Lockerungen der Osteosynthese-/ oder der
Prothesenkomponente als auch zu den Infektionen gezéhlt. Unter Beriicksichtigung aller
Operationen, die der Operation mit der Verwendung von allogenem Femurkopfmaterial
folgten, unabhingig davon, ob in dieser Operation das Transplantat aufgrund der Avitalitét
entfernt wurde, oder dieses in einer zeitlich fritheren oder spéteren Operation stattfand,
zeigten sich auch hier signifikante Ergebnisse. Kam es nach der Transplantationsoperation im
gleichen Operationsgebiet zu einer weiteren Operation aufgrund einer Infektion, so stellte sich
ein hochsignifikanter Zusammenhang (Signifikanzwert 0,000) zur Notwendigkeit der
Entfernung des zuvor eingesetzten allogenen Knochentransplantates dar. Bei den 20
Transplantationsoperationen, denen eine Revisionsoperation wegen einer Infektion folgte, war
in 9 Fillen (45,0%) das Transplantat avital. Ebenfalls hochsignifikant (Signifikanzwert 0,000)
waren die Vergleiche der Transplantatentfernung mit den Fillen, bei denen ein
Osteosynthesenbruch oder eine Pseudarthrose zu einer Revisionsoperation fiihrten. Alle 4
Operationen (100%), die mit dem Einsetzten von allogenem Femurkopfmaterial durchgefiihrt
wurden und die wegen eines Osteosynthesenbruches revidiert werden mussten, zeigten im
Verlauf ein Absterben des Transplantates. Bei den 7 Féllen, bei denen es nach der
Transplantation des allogenen Knochenmaterials im Verlauf zu einer Pseudarthrosenbildung
kam, musste in 6 Fillen (85,7%) das Transplantat wieder entfernt werden. Lockerungen der
Osteosynthese-/ oder der Prothesenkomponente, zu denen in dieser Analyse auch die
septischen Lockerungen gezéhlt wurden, wiesen ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang

(Signifikanzwert 0,015) zu der Entwicklung einer Avitalitit des eingesetzten Fremdknochens
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auf. Kam es nach der Transplantationsoperation zu einer Revisionsoperation aufgrund einer
Lockerung, so wurden 26,3% der allogenen Knochentransplantate wieder entfernt. Ohne eine
Revisionsoperation aus dieser Indikation lag die Avitalititsrate im Vergleich bei 8,4%. Bei
den Transplantationsoperationen, die aufgrund Luxationen oder Frakturen revidiert werden
mussten, zeigten sich hingegen keine signifikant hoheren Raten an Transplantatentfernungen.

Mit einer Signifikanz von 0,003 (sehr signifikant) wies der Pearson-Chi-Quadrat-Test bei
der Betrachtung einer ndtigen Transplantatentfernung im Bezug zum jeweiligen
Transplantationsgebiet Zusammenhinge auf. Die meisten Avitalidtsentwicklungen der
allogenen Transplantate waren dabei prozentual im mittleren Femurschaft (44,4%) und im
distalen Femurschaft (18,8%) zu erkennen. Ebenfalls eine sehr hohe Anzahl einer
Transplantatentfernung boten Femurkopftransplantate, die im distalen Femurschaft und
gleichzeitig in der proximalen Tibia eingesetzt wurden (50%), oder die Verwendung in der
Wirbelsdulenchirurgie fanden (100%). Hierzu muss man allerdings sagen, dass nur ein Patient
das Transplantat in der Wirbelsédule eingesetzt bekommen hat und nur 2 Patienten im distalen
Femurschaft in Verbindung mit der proximalen Tibia mit allogenem Knochenmaterial
versorgt wurden. Im Bereich der proximalen Tibia alleine lag die Rate der
Avitalititsentwicklung bei 8,3% und im Bereich des proximalen Femurschaftes
beziehungsweise des Femurhalses bei 12,5%. Wurde das Knochenmaterial des allogenen
Femurkopfes in das Acetabulum gesetzt, so betrug die Rate der Transplantate, die aufgrund
einer Avitalitit entfernt werden mussten, 6,1%. Kein Transplantat, das im proximalen
Humerus, im Humerusschaft, im Glenoid, im supraacetabuldren Becken oder im oberen
Sprunggelenk Verwendung fand, musste im Verlauf entfernt werden. In diesen Bereichen
wurde in der Studie jedoch sehr selten allogenes Knochenmaterial als Knochenersatz
transplantiert.

Das Verwenden von Osteosynthesematerialien in den Operationen, in welchen das
allogene Knochenmaterial eingesetzt wurde, fiihrte bei einigen Osteosynthesematerialien zu
einem signifikant hoheren Vorkommen von Transplantatentfernungen in einer
Revisionsoperation. Zu diesen Osteosynthesematerialien zdhlten Platten, der Fixateur interne
und der Fixateur externe. Bei jeder dritten Operation (33,3%), in der es zu dem Einsetzten von
Platten kam, musste das allogene Transplantat aufgrund einer Avitalitit wieder im Verlauf
herausgenommen werden (Signifikanzwert 0,000; hochsignifikant). Bei den Operationen ohne
Plattengebrauch lag diese Zahl bei 7,3%. Es lie sich auch ein sehr signifikantes Ergebnis
(Signifikanzwert 0,003) beziiglich eines vermehrten Auftretens von Avitalititen bei der

Verwendung eines Fixateur interne beobachten. Allerdings wurde nur ein Patient in der Studie
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mit einem solchen Fixateur interne versorgt und es handelte sich bei diesem Patienten zudem
um den einzigen Patienten, bei dem das Femurkopfmaterial in der Wirbelséule als
Knochenersatz fundierte. Zudem war in diesem Fall eine Infektion des Transplantations-/ und
Operationsgebietes Ursache fiir die Revisionsoperation. Die Aussagekraft dieses signifikanten
Ergebnisses kann aufgrund des einmaligen Einsetzens dieser Osteosynthese und aufgrund der
zahlreichen weiteren Faktoren wie die Revisionsoperation aufgrund der Infektion und den
Transplantationsort, welche ebenfalls signifikante Zusammenhinge beziiglich der Avitalitét
lieferten, in Frage gestellt werden. In der Studie wurde in 3 Transplantationsoperationen mit
allogenem Femurkopf ein Fixateur externe eingesetzt, worauf es bei 2 dieser 3 Operationen
(66,7%) im Verlauf zu einer Revisionsoperation mit der Entfernung des Transplantates
kommen musste. Es konnte somit auch hier im Pearson-Chi-Quadrat-Test ein sehr
signifikanter Zusammenhang (Signifikanzwert 0,001) zwischen dem Gebrauch eines Fixateur
externe und der Avitalitit des allogenen Knochenmaterials nachgewiesen werden. Ein
Fixateur externe wurde im Bereich des distalen Femurschaftes eingesetzt. Die anderen beiden
Fixateur externe fanden Verwendung in Operationsgebieten, die den distalen Femurschaft und
die proximale Tibia einschlossen. Eine weitere Auffalligkeit bei der Analyse der
Avitalititsentwicklung zeigte sich, wenn zusétzlich zur Knochentransplantation eine Prothese
eingesetzt wurde. Sehr signifikant (0,001) selten war hierbei eine Entfernung des allogenen
Femurkopfknochens im Verlauf nétig (6,3%).

In der Studie war bei der Verwendung von lokalen gentamycinhaltigen Antibiotika keine
signifikant hohere oder niedrigere Rate an Avitalititsentwicklungen des eingesetzten
allogenen Femurkopfmaterials aufgefallen.

Ebenso spielte auch die Lagerungszeit, sowie der Zeitraum zwischen Entnahme und
Transplantation des Femurkopfmaterials, keine signifikante Rolle in der Entstehung einer
Avitalitét.

Die unterschiedlichen GroBBen der allogenen Transplantate, die als Femurkoptblocke,
sowie als grof3e oder kleine Chips in den Empfangerknochen eingesetzt wurden, wiesen auch
keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Transplantatentfernung aufgrund eines
Nichteinheilens des eingesetzten Spendermaterials auf.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung heterotoper Ossifikationen
und einer Avitalitit des Femurkopftransplantates war innerhalb der Studie nicht nachweisbar.

In der Studie konnte jedoch ein sehr signifikanter Zusammenhang (0,004) zwischen dem
zusitzlichen Gebrauch von Knochenersatzmaterialien in der Transplantationsoperation mit

allogenem Knochenmaterial und der Notwendigkeit der Transplantatentfernung in einer
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Revisionsoperation festgestellt werden. Nach 4 von 9 (44,4%) Transplantationsoperationen, in
denen neben dem allogenen Femurkopfmaterial auch Knochenmaterial aus autologer Fibula
oder autologer Patella im Bereich des Empfangerknochens verpflanzt wurde, wurde das
eingesetzte Transplantat in einer Revisionsoperation wieder entfernt. Eine fast genauso hohe
Rate (40,0%) an Avitalitdtsentstehungen mit nachfolgender Transplantatentfernung zeigte
sich bei der zusdtzlichen Verwendung von autologer Beckenkammspongiosa in Kombination
mit autologer Patella oder autologer Fibula. Wurde neben dem allogenen Femurkopf zur
Defektauffiillung im Empfangerknochen alleine von der autologen Beckenkammspongiosa
Gebrauch gemacht, so belief sich der Wert der Transplantatentfernungen auf 20%. Ohne
einen weiteren Knochenersatz neben dem allogenen Femurkopf waren 7,6% der eingesetzten
Transplantate im Verlauf der Studie avital. Kein allogener Femurkopf musste entfernt werden,
wenn zusitzlich von einem autologen Femurkopf oder einem chemisch hergestellten
Knochenersatzmaterial wie Calciumphosphat Gebrauch gemacht wurde.

Die Verwendung von Knochenersatzmaterialien vor der Transplantationsoperation mit
allogenem Femurkopfmaterial zeigte hingegen keine signifikanten Zusammenhénge zur

Avitalitdtsentwicklung im Pearson-Chi-Quadrat-Test. (Tabelle 8)

Signifikanter Zusammenhang zur

Avitalitiatsentwicklung

Kein signifikanter Zusammenhang zur

Avitalitiatsentwicklung

Vorerkrankung: Osteoporoset

Andere untersuchte Vorerkrankungen

Indikationen fiir die
Transplantationsoperation: Frakturen?,
Pseudarthrosent, Osteosynthesenbriiche?,

Lockerungen |

Andere Indikationen fur die

Transplantationsoperation

Indikationen fiir die Revisionsoperation:
Infektionen?, Pseudarthrosen?,

Osteosynthesenbriichet, Lockerungen?

Indikationen fiir die Revisionsoperation:

Frakturen, Luxationen

Osteosynthesematerialien: Plattent,

Fixateure (interne, externe) 1, Prothesen|

Andere Osteosynthesematerialien

Zusitzlich verwendete
Knochenersatzmaterialien bei der

Transplantationsoperation

Vorausgegangene verwendete
Knochenersatzmaterialien (zeitlich vor

Transplantationsoperation)

Transplantationsgebiet

Alter Empfanger und Alter Spender
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Geschlecht Empfanger und Geschlecht
Spender

Vorausgegangene Infektion (zeitlich vor
Transplantationsoperation)

Lokale Antibiotika

Lagerungszeit des Transplantates

Grofe des Transplantates

Entstehung heterotoper Ossifikationen

Vorausgegangene Operation (zeitlich vor
Transplantationsoperation), tief und

oberflachlich

Tabelle 8: Darstellung verschiedener signifikanter und nicht signifikanter Zusammenhinge beziiglich der
Avitalitatsentwicklung und nachfolgender Entfernung des allogenen Transplantates im Verlauf

1 positive Korrelation, | negative Korrelation

3.1.3 Analysen bezogen auf die Einheilungsgruppen

Wurden die Transplantationsoperationen wie in dem Abschnitt ,,Material und Methoden*
beschrieben nicht in 5, sondern nur in 2 verschiedene Einheilungsgruppen gegliedert, so
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in dem Einheilungsverhalten zwischen den
beiden Geschlechtern, weder bei den Empfangern, noch bei den Spendern.

Auch das Alter der Empfanger bei Transplantationsoperation sowie das Alter der
Spender bei der Entnahmeoperation des Femurkopfes lieBen in Bezug auf die beiden
Einheilungsgruppen keine optimale Klassierung zu, da die Assoziation zwischen diesen
beiden Untersuchungskriterien zu schwach oder gar nicht ausgebildet war. Festzuhalten war
allerdings, dass das mittlere Alter der Empfanger und der Spender in der Gruppe des
Transplantatversagens mit 69,3 Jahren fiir die Empfanger und 67,6 Jahren fiir die Spender
etwas hoher lag als bei der Gruppe, welcher die Transplantationsoperationen zugeteilt wurden
bei denen entweder keine Revisionsoperation stattfand, oder das Transplantat im Verlauf der
Studie vor einer eventuellen Revisionsoperation radiologische Einheilungszeichen erkennen
lieB3. In dieser Gruppe betrug das Empfangeralter durchschnittlich 66,2 Jahre und das Alter der
Spender 64,4 Jahre.

Ebenso war aufgrund mangelnder Assoziation auch keine optimale Klassierung bei der
Analyse von der Lagerungszeit des Transplantates und den beiden Einheilungsgruppen

moglich, so dass man davon ausgehen kann, dass die Lagerungszeit fiir die Einheilung des
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Transplantates in den Empfangerknochen keine entschiedene Rolle zugewiesen werden kann.
Der Mittelwert der Lagerungszeit lag des Weiteren in den beiden Gruppen mit 94,8 Tagen, in
der Gruppe des Transplantatversagens, und mit 93,8 Tagen, in der Gruppe der
Transplantateinheilung, sehr nah beieinander.

Ein Hinweis auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Voroperationen, sowohl tiefe als auch oberfléchliche, und der Einheilung des Transplantates
war ebenfalls nicht zu finden. Auch hier lief3 sich wegen der mangelnden Assoziation keine
optimale Klassierung auf dem Boden dieser Faktoren durchfiihren.

Mit einem Signifikanzwert von 0,034 im Pearson-Chi-Quadrat-Test zeigte sich, dass die
Osteoporose als einzige der verschiedenen Vorerkrankungen, die in der Studie beriicksichtigt
wurden, negativ auf das Einheilungsverhalten des eingesetzten allogenen Femurkopfmaterials
einwirkt. Wahrend bei den Patienten, bei denen eine Osteoporose diagnostiziert war, zu
38,2% der eingesetzte allogene Femurkopf wieder entfernt werden musste, oder eine
Revisionsoperation stattfand bevor es zu einer radiologischen Einheilung des Transplantates
kommen konnte, betrug diese Prozentzahl des Transplantatversagens bei den Patienten ohne
Osteoporose hingegen nur 20,9%.

Einen sehr signifikanten Zusammenhang (Signifikanzwert 0,007) lief sich auch zwischen
den beiden Einheilungsgruppen und stattgehabter Infektionen erkennen. Wiahrend 43,3% der
Transplantationsoperationen, denen eine Infektion vorausgegangen waren, der Gruppe des
Transplantatversagens zugeteilt wurden, war ein solches Versagen der Transplantateinheilung
bei den Operationen ohne vorheriger Infektion nur nach jeder flinften (20,4%)
Transplantationsoperation zu beobachten.

AulBerdem zeigten sich sehr signifikante Unterschiede bei den Einteilungen in die beiden
Gruppen in Bezug auf die verschiedenen Lokalisationen des allogenen Transplantates
(Signifikanzwert 0,001). Ahnlich wie bei der Analyse der Avitalitiit waren der Femurschaft
und der Bereich des distalen Femurschaftes in Kombination mit der proximalen Tibia die
Korperstellen, in denen das Transplantat am ehesten entfernt werden musste, oder es zu einer
Revisionsoperation vor dem Erkennen von Einheilungszeichen im Rontgenbild kam. Wurde
das Transplantat in den Femurschaft transplantiert, so wurden 77,8% dieser
Transplantationsoperationen in die Gruppe des fehlenden Einheilens eingeteilt. In dem
Bereich des distalen Femurschaftes in Zusammenhang mit der proximalen Tibia lag diese
Zahl bei 100%. Ebenso wurden die Fille in denen das allogene Knochentransplantat im
Bereich des oberen Sprunggelenkes und der Wirbelsdule verwendet wurde komplett der

Gruppe des fehlenden Einheilens zugeordnet. Hier handelte es sich jedoch bei den beiden
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Lokalisationen jeweils immer nur um einen Patienten. Jede fiinfte Transplantationsoperation
(21,7%), die im Bereich des Acetabulums vorgenommen wurde, und jede vierte (25,0%)
Operation mit allogenem Femurkopfmaterial im Bereich des proximalen Femurschaftes
beziehungsweise des Femurhalses wurde in der Studie in die Gruppe des
Transplantatversagens aufgenommen. Im distalen Femurschaft fielen 18,8% der
Transplantationsoperationen in diese Gruppe hinein. Keine Transplantatentfernung und keine
Revisionsoperationen vor dem Erkennen von Einheilungszeichen wurden nach dem
Stattfinden einer allogenen Knochentransplantation im Bereich des proximalen Humerus, des
Humerusschaftes, des Glenoids und des supraacetabuldren Beckens durchgefiihrt.

Die Indikation fiir eine Operation mit dem Einsatz von allogenem Femurkopfmaterial,
die im Zusammenhang mit den beiden Einheilungsgruppen hochsignifikante Ergebnisse
(Signifikanzwert 0,000) lieferte, war die einer Fraktur. Es zeigte sich, dass
Transplantationsoperationen, die aufgrund einer Fraktur durchgefiihrt wurden, zu 80,0% der
Gruppe des Transplantatversagens zugewiesen werden mussten. Ohne Fraktur lag dieser Wert
bei 21,4%. Bei den Transplantationsoperationen, die auf dem Boden einer
Prothesenreimplantation beruhten, zeigten sich Ergebnisse bezogen auf die beiden
Einheilungsgruppen mit einem Signifikanzwert von 0,003 (sehr signifikant). In die Gruppe
des Transplantatversagens fielen 80,0% der Patienten, die das allogene Knochenmaterial
wihrend einer Arthrodeseoperation erhalten hatten. Eine alleinige Prothesenreimplantation
zeigte bei 37,5% der Fille eine Avitalitdt des eingesetzten Transplantates im Verlauf oder
eine Revisionsoperation vor dem Erkennen von radiologischen Zeichen der Einheilung. Ohne
die Indikationsstellung einer Prothesenreimplantation oder einer Arthrodese lag diese Zahl bei
20,8%. Alle anderen Indikationsstellungen wie Arthrose, Lockerungen, Knochentumore,
Pseudarthrosenbildungen und Osteosynthesenbriiche lieferten keine signifikanten
Zusammenhinge in Bezug auf die beiden Einheilungsgruppen.

Bei den Osteosynthesematerialien zeigten die Platten mit einem Signifikanzwert von
0,002 (sehr signifikant) und der Einsatz eines Fixateur externe mit einem Signifikanzwert von
ebenfalls 0,002 (sehr signifikant), dass sie mit der Einteilung in die beiden
Einheilungsgruppen in einem entscheidenden Zusammenhang standen. In die Gruppe der
fehlenden Einheilung wurden mehr als die Hélfte (52,4%) aller Transplantationsoperationen
mit dem zusétzlichen Einsatz von Platten eingeteilt. Bei den drei Transplantationsoperationen,
bei denen es zur Verwendung von einem Fixateur externe kam, mussten alle drei Operationen

(100%) dieser Gruppe zugewiesen werden.
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Auch der Gebrauch von zusitzlich eingesetzten Knochenersatzmaterialien stand in einem
signifikanten Zusammenhang (0,045) zu der Einteilung in die beiden Einheilungsgruppen.
Ohne zusétzliches Knochenersatzmaterial heilte das allogene Transplantat zu 77,6%
radiologisch ein, oder es fanden zumindest keine Revisionsoperationen im Studienverlauf
statt. Folglich wurde nur jede fiinfte Operation (22,4%) vor der radiologischen Einheilung
revidiert, oder es musste aufgrund einer Avitalitit das Transplantat entfernt werden, wenn
neben dem Material des allogenen Femurkopfes kein weiteres Knochenersatzmaterial zum
Einsatz kam. Haufiger kam es jedoch zu einem Transplantatversagen, wenn zusitzliches
Knochenersatzmaterial neben dem allogenen Transplantatknochen verwendet wurde.
Auffallend hohe Zuordnungen zu der Gruppe des fehlenden Einheilens waren bei den
Transplantationsoperationen zu verzeichnen, die zusétzlich mit autologem Fibulaspan oder
autologer Patella (66,7%) versorgt wurden. Auch bei der Verwendung von autologer
Beckenkammspongiosa wurden 40% der Transplantationsoperationen, egal ob die autologe
Beckenkammspongiosa neben dem allogenen Femurkopfmaterial alleine oder in Kombination
mit autologer Fibula oder autologer Patella als Knochenersatz diente, dieser Gruppe des
fehlenden Einheilens beziehungsweise des Transplantatversagens zugeordnet.

Die Verwendung von vorausgegangenen Knochenersatzmaterialien spielte ebenso wie
die GroBe des eingesetzten allogenen Transplantates keine signifikante Rolle bei der
Einteilung in die beiden Gruppen der Einheilungsbeurteilung. Ebenso keine signifikanten
Ergebnisse lieferten in diesem Zusammenhang die Entstehung von heterotopen Ossifikationen

und die Benutzung lokaler Antibiotika. (Tabelle 9)

Signifikanter Zusammenhang zur Kein signifikanter Zusammenhang zur
Einheilung (2-Gruppen-Einteilung) Einheilung (2-Gruppen-Einteilung)
Vorerkrankung: Osteoporosef Andere untersuchte Vorerkrankungen
Indikationen fiir die Andere Indikationen fiir die
Transplantationsoperation: Frakturent, Transplantationsoperation

Prothesenreimplantation/Arthrodese?

Osteosynthesematerialien: Plattent, Andere Osteosynthesematerialien

Fixateur externef

Zusitzlich verwendete Vorausgegangene verwendete
Knochenersatzmaterialien bei der Knochenersatzmaterialien (zeitlich vor
Transplantationsoperation Transplantationsoperation)

Transplantationsgebiet

52



Vorausgegangene Infektion (zeitlich vor

Transplantationsoperation)

Alter Empfanger und Alter Spender

Geschlecht Empfanger und Geschlecht
Spender
Tiefe oder oberfldchliche

vorausgegangene Operation (zeitlich vor
Transplantationsoperation)

Lokale Antibiotika

Lagerungszeit des Transplantates

GroBe des Transplantates

Entstehung heterotoper Ossifikationen

Tabelle 9: Darstellung verschiedener signifikanter und nicht signifikanter Zusammenhinge beziiglich der

Einheilung des allogenen Femurkopfmaterials.

3.1.4 Zusammenhénge zwischen den verschiedenen Faktoren, die in den Analysen bezogen
auf das Einheilungsverhalten des Transplantates signifikante Ergebnisse geliefert haben

In den Analysen bezogen auf das Einheilungsverfahren stellten sich die oben genannten
signifikanten Zusammenhénge heraus. So trat eine Avitalititsentwicklung des allogenen
Knochenmaterials beispielsweise hdufiger auf, wenn das Femurkopftransplantat im Rahmen
einer Pseudarthrosenbehandlung oder im Rahmen eines Osteosynthesebruches eingesetzt
wurde. Allerdings zeigte sich ebenfalls ein hochsignifikanter Zusammenhang
(Signifikanzwert 0,000) zwischen den beiden Indikationsstellungen untereinander. In 6 der 11
Fille (46,2 %) in denen das allogene Knochenmaterial bei der Behandlung des
Osteosynthesebruches eingesetzt wurde, war die Behandlung einer Pseudarthrose in gleicher
Operation und am gleichen Operationsgebiet eingeschlossen.

Des Weiteren konnten auch hochsignifikante Zusammenhénge zwischen den
verschiedenen Indikationsstellungen fiir die Transplantationsoperation wie der Behandlung
von Pseudarthrosen und Osteosynthesebriichen und der Verwendung zusétzlichem
Knochenersatzmaterials dargestellt werden (Signifikanzwert jeweils 0,000). Bei den 7
Transplantationsoperationen, die aufgrund einer Pseudarthrosenbildung revidiert werden
mussten, wurde im Voraus bei der Transplantationsoperation mit allogenem
Femurkopfmaterial nur eine dieser 7 Operationen (14,3%) ohne Zuhilfenahme zusitzlicher

Knochenersatzmaterialien durchgefiihrt. In den anderen 6 Revisionsoperationen wurde neben
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der Verwendung von allogenem Femurkopf der zusitzliche Einsatz von autologer Patella oder
autologer Fibula oder der zuséitzliche Einsatz von autologer Beckenkammspongiosa oder eine
Kombination aus autologer Beckenkammspongiosa und autologer Patella oder Fibula
vorgenommen.

Und auch ergab sich zwischen der Verwendung solcher zusitzlichen
Knochenersatzmaterialien und der Plattenosteosynthese wiederum ein hochsignifikanter
Zusammenhang (Signifikanzwert 0,000), ebenso wie zwischen der Plattenosteosynthese und
den beiden Indikationsstellungen des Osteosynthesebruches und der Pseudarthrose
(Signifikanzwert jeweils 0,000, hochsignifikant).

Die genaue Lokalisation des allogenen Transplantates war hochsignifikant
(Signifikanzwert jeweils 0,000) in einem Zusammenhang stehend mit den
Indikationsstellungen Pseudarthrose und Osteosynthesebruch, sowie zu der
Plattenosteosynthese und der Verwendung zusétzlichem Knochenersatzmaterials. Jede dritte
Platte (33,3%), die in einer Operation mit allogenem Knochenmaterial zusammen eingesetzt
wurde, fand im mittleren Femurschaft ihren Platz. Ebenfalls jede dritte Platte (33,3%) wurde
im Bereich des distalen Femurschaftes verschraubt. Besonders der mittlere und der distale
Femurschaft zeigten signifikant hohe Raten an Avitalititsentwicklungen. 76,9 % der
Transplantationsoperationen, die aufgrund einer verzogerten Knochenheilung mit der Folge
der Entwicklung eines ersatzschwachen Knochenlagers stattfanden (Pseudarthrosenbildung),
fielen beispielsweise auf den Bereich des mittleren und distalen Femurschaftes.

Somit bestand nicht nur eine enge Verkniipfung zwischen den beiden
Indikationsstellungen der Pseudarthrose und des Osteosynthesebruches untereinander,
sondern es lieB sich auch zusétzlich nachweisen, dass bei solchen Indikationsstellungen
vermehrt Plattenosteosynthesen und anderweitige zusitzliche Knochenersatzmaterialien
Verwendung fanden und der bevorzugte Lokalisationsort im Bereich des mittleren und
distalen Femurschaftes zu finden war. Alle diese genannten Punkte verhielten sich zueinander
signifikant, erhohten jedoch auch fiir sich alleine betrachtet in der Studie signifikant das
Risiko einer Avitalitdtsentwicklung und wirkten sich somit negativ auf die Einheilung des
Transplantates aus. Die Ergebnisse waren aufgrund der vielen signifikanten Verbindungen
allerdings niemals fiir sich alleine, sondern immer in einem komplexen Zusammenhang, zu
betrachten.

So wie sich die beispielhaft aufgefiihrten Verkniipfungen darstellten, konnten noch viele

weitere signifikante Zusammenhédnge in der Studie nachgewiesen werden. (Tabelle 10)
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Merkmal

Signifikante Merkmale im Bezug zum

Merkmal der Spalte 1

21 (0,009), 3 1 (0,008), 4 1 (0,000,
8 1 (0,000), 9 1 (0,003), 11 1 (0,000),
14 1 (0,044)

1 1(0,009), 11 1 (0,000), 12 a 1 (0,000),
15 1 (0,000)

11 (0,008), 4 1 (0,000), 5 | (0,000),
8 1 (0,000), 11 1 (0,000), 13 1 (0,000),
14 1 (0,000), 15 1 (0,000)

11 (0,000), 3 1 (0,000), 5 | (0,000),
8 1 (0,000), 9 1 (0,000), 11 1 (0,000),
13 | (0,000), 14 1 (0,000), 15 1 (0,000)

31 (0,000), 4 | (0,000), 6 | (0,000),
7 1(0,014), 8 | (0,002), 9 | (0,023),
11 | (0,000), 12 b | (0,050), 13 1 (0,000),
14 | (0,000), 15 1 (0,000), 16 | (0,000)

51 (0,000), 7 1 (0,000), 8 1 (0,000),
12 b 1 (0,000), 13 1 (0,000), 14 1 (0,028),
15 1 (0,000), 16 1 (0,000)

51 (0,014), 6 1 (0,000), 10 1 (0,002),
12 a 1 (0,003), 16 1 (0,000)

11 (0,000), 3 1 (0,000), 4 1 (0,000),
51 (0,002), 6 1 (0,000), 9 1 (0,000),
11 1 (0,000), 12 b 1 (0,006), 13 | (0,000),
14 1 (0,000), 15 1 (0,000)

1 1(0,003), 4 1 (0,000), 5 | (0,023),
8 1 (0,000), 11 1 (0,000), 13 | (0,011),
15 1 (0,037)

10

71 (0,002), 12 a 1 (0,003)

11

11 (0,000), 2 1 (0,000), 3 1 (0,000),
41 (0,000), 5 | (0,000), 8 1 (0,000),
9 1 (0,000), 13 | (0,000), 14 1 (0,000),
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15 1 (0,000)

12a 21(0,000), 7 1 (0,003), 10 1 (0,003),
15 1 (0,000)
12b 51 (0,050), 6 1 (0,000), 8 1 (0,006),

13 | (0,001), 14 1 (0,001), 15 1 (0,000),
16 1 (0,000)
13 31 (0,000), 4 | (0,000), 5 1 (0,000),

6 1 (0,000), 8 | (0,000), 9 | (0,011),
11 | (0,000), 12 b | (0,001), 14 | (0,000),
15 1 (0,000)

14 1 1(0,044), 3 1 (0,000), 4 1 (0,000),
51 (0,000), 6 1 (0,028), 8 1 (0,000),
11 1 (0,000), 12 b 1 (0,001), 13 | (0,000),
15 1 (0,000)

15 21 (0,000), 3 1 (0,000), 4 1 (0,000),
51 (0,000), 6 1 (0,000), 8 1 (0,000),
91 (0,037), 11 1 (0,000), 12 a 1 (0,000),
12 b 1 (0,000), 13 1 (0,000), 14 1 (0,000),
16 1 (0,034)

16 51 (0,000), 6 1 (0,000), 7 1 (0,000),
12 b 1 (0,000), 15 1 (0,034)

Tabelle 10: Darstellung der signifikanten Zusammenhénge zwischen den verschiedenen Merkmalen, die

in den Analysen bezogen auf das Einheilungsverhalten des Transplantates signifikante Ergebnisse
geliefert haben

1: Vorerkrankung Osteoporose, 2: Indikation Fraktur, 3: Indikation Pseudoarthose, 4: Indikation
Osteosynthesenbruch, 5: Indikation Lockerung, 6: Indikation Prothesenreimplantationen/Arthrodese, 7:
Revisionsindikation Infekt, 8: Revisionsindikation Pseudarthrose, 9: Revisionsindikation Osteosynthesenbruch,
10: Revisionsindikation Lockerung, 11: Osteosynthese Platten, 12 a: Osteosynthese Fixateur interne, 12 b :
Osteosynthese Fixateur externe, 13: Prothese, 14: Zusétzlich verwendetes Knochenersatzmaterial, 15:
Transplantationslokalisation, 16: Vorausgegangene Infektion

1 positive Korrelation, | negative Korrelation

() Signifikanzwert

3.2 Zusammenhinge der radiologischen Einheilungskriterien
Die Einheilung des Knochentransplantates war dann vorhanden, wenn im Rontgenbild

durchgehende und ausgerichtete Trabekelstrukturen und eine Knochenhomogenitit im
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Transplantat selber, aber auch im Ubergang des Transplantates zum Empfingerknochen,
erkenntlich waren. AuBlerdem durften sich keine Saumbildungen oder Lysezonen zwischen
dem Transplantat und dem Empfingerknochen darstellen.

In der Studie wurden diese Beurteilungskriterien, die zur Definition der radiologischen
Einheilung herangezogen wurden, jeweils miteinander in ihrem Auftreten verglichen und
beobachtet, ob sich ein Zusammenhang in diesem Auftreten finden ldsst. Unter anderem
wurde getestet, ob man durch das Vorhandensein eines Beurteilungskriteriums auf das
Vorhandensein eines anderen Beurteilungskriteriums schlieBen kann.

Mit einem hochsignifikanten Ergebnis (Signifikanzwert 0,000) im Pearson-Chi-Quadrat-
Test zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von durchgehenden
und ausgerichteten Trabekelstrukturen und dem Vorhandensein einer Knochenhomogenitit.
Insgesamt in 281 radiologischen Bildern waren beide Kriterien nebeneinander sichtbar. In den
analysierten Rontgenbildern fand sich des Weiteren kein einziges Bild in welchem sich die
Trabekelstrukturen durchgehend und ausgerichtet darstellten und gleichzeitig eine homogene
Knochendichte nicht erkenntlich war. Andersherum wurde allerdings in 13 radiologischen
Bildern eine vorhandene Homogenitit der Knochendichte beschrieben, wihrend die
Trabekelstrukturen nicht der Einheilungsdefinition entsprachen. Bei diesen 13 Rontgenbildern
handelt es sich immer um Aufnahmen, die zeitlich kurz vor dem Auftreten von
durchgehenden und ausgerichteten Trabekelstrukturen angefertigt wurden. Es lie3 sich
dementsprechend schlussfolgern, dass die Knochendichte schneller homogen im Rontgenbild
erscheinen kann, als dass die Trabekelstrukturen den Einheilungskriterien entsprechen. Ist die
Knochenhomogenitét schon erkennbar, kann man von dem baldigen Sichtbarwerden
ausgerichteter und durchgehender Trabekelstrukturen ausgehen.

Keine signifikanten Zusammenhinge im Pearson-Chi-Quadrat-Test lieferten hingegen
die Vergleiche der Saum-/ und Lysezonenbildung zwischen Transplantat und
Empfangerknochen mit der Knochenhomogenitit und den durchgehenden und ausgerichteten
Trabekelstrukturen. Jedoch wurde bei 4 Transplantationsoperationen mit der Verwendung von
allogenem Femurkopfmaterial in den postoperativen radiologischen Bildern ein deutlicher
Saum oder eine Lysezone zwischen dem eingesetzten allogenen Transplantat und dem
Knochen des Empfangers beschrieben, wobei dabei niemals gleichzeitig homogene
Knochenstrukturen oder durchgehende und ausgerichtete Trabekelstrukturen sichtbar waren.
Auftallend ist hierbei, dass von den 4 Féllen in der sich anschlieBenden Revisionsoperation
dreimalig (75%) die Entfernung des avitalen Transplantates vorgenommen werden musste

und nur in einem Fall (25%) eine Transplantaterhaltung moglich war.
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3.3 Revisionsoperationen
3.3.1 Haufigkeiten der oberflachlichen Revisionsoperationen

Bei den meisten Empfangern von allogenem Femurkopfmaterial mussten nach dem
Stattfinden der Transplantationsoperation keine oberflachlichen Revisionsoperationen mehr
angeschlossen werden (87,8% der Transplantationsoperationen). Nur ungefahr nach jeder
zehnten Transplantationsoperation (12,2%) kam es zu der Notwendigkeit einer solchen
oberfldchlichen Revisionsoperation, in welcher die Knochensubstanz im Bereich des
Transplantatknochens nicht mafigeblich beeintridchtigt wurde. Es lieB3 sich feststellen, dass bei
7,9% (15 Félle) der Operationen in welchen allogenes Knochenmaterial aus der
krankenhauseigenen Knochenbank verwendet wurde, zu einem spiteren Zeitpunkt einmalig
eine oberflidchliche Revisionsoperation durchgefiihrt wurde. Die Notwendigkeit von zwei
oberflachlichen Revisionsoperationen war nach 5 Transplantationsoperationen gegeben. In
jeweils einem Fall (jeweils 0,5%) schlossen sich nach der Operation, in welcher allogener
Femurkopf eingesetzt wurde, 3, 5, oder 9 oberflachliche Revisionsoperationen an. (Tabelle

11)

Anzahl der oberflichlichen Anzahl der
Revisionsoperationen Transplantationsoperationen
0 166 (87,8%)
1 15 (7,9%)
2 5(2,6%)
3 1 (0,5%)
5 1 (0,5%)
9 1 (0,5%)

Tabelle 11: Absolute und relative Haufigkeit der Transplantationsoperationen bezogen auf die Anzahl der

oberflichlichen Revisionsoperationen

3.3.2 Haufigkeiten der tiefen Revisionsoperationen

Von den insgesamt 189 vorgenommenen Transplantationsoperationen mit allogenem
Femurkopfmaterial, kam es im genannten Studienzeitraum in iiber 70% (133 Fille) zu keiner
sich anschlieBenden groferen Revisionsoperation. Folglich war jedoch nach fast 30% der
Operationen, in welcher allogenes Femurkopfmaterial eingesetzt wurde, eine anschlieBende
Operation im entsprechenden Transplantationsgebiet im weiteren Verlauf notwendig.
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In 16,9% (32 Félle) kam es im Anschluss an die Transplantationsoperation zu einer
einzelnen tiefen Revisionsoperation. Bei 11 Operationen (5,8%) mit der Verwendung eines
allogenen Femurkopfes wurden zwei tiefe, den Empfiangerknochen mafgeblich
beeinflussende, Revisionsoperationen im Studienzeitraum angeschlossen. Zu drei weiteren
groBeren Operationen kam es in 3,2% (6 Félle) aller Transplantationsoperationen. Vier tiefe
Revisionsoperationen mussten bei 2 Transplantationsoperationen (1,1%) und fiinf tiefe
Revisionsoperationen bei einer einzelnen Operation (0,5%) mit Verwendung eines
Femurkopftransplantates durchgefiihrt werden. Die maximale Anzahl an tiefen
Revisionsoperationen lag im Studienzeitraum bei sechs. Insgesamt viermal (2,1%) wurden
sechs groflere Operationen nach der Durchfiihrung einer Operation mit allogenem

Femurkopfmaterial im entsprechenden Transplantationsgebiet angeschlossen. (Tabelle 12)

Anzahl der tiefen Revisionsoperationen Anzahl der
Transplantationsoperationen
0 133 (70,4%)

1 32 (16,9%)

2 11 (5,8%)
3 6 (3,2%)
4 2 (1,1%)
5

6

1(0,5%)
4(2,1%)

Tabelle 12: Absolute und relative Hiaufigkeit der Transplantationsoperationen bezogen auf die Anzahl der

tiefen Revisionsoperationen

3.3.3 Zusammenhang zwischen den tiefen und oberfldchlichen Revisionsoperationen

Es konnte zwischen der Anzahl der tiefen und der oberfldchlichen Revisionsoperationen
eine positive Korrelation nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient lag hierbei nach
Kendall- Tau- b hochsignifikant (0,000) bei 0,254.

Bei 65,1% (123 Fille) der Transplantationsoperationen schloss sich weder eine tiefe noch
eine oberfliachliche, die Knochensubstanz der Empfangerregion nicht maf3geblich
beeinflussende, Revisionsoperation an.

Kam es im zeitlichen Verlauf zu der Notwendigkeit von 3 oder mehr oberfldchlichen
Revisionsoperationen, was in 3 Féllen zu beobachten war, so wurden daneben auch jeweils 6

tiefe Revisionsoperationen durchgefiihrt. Es handelte sich in diesen 3 Féllen immer um die
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Behandlung einer nachfolgenden Infektion des Gebietes in welchem das allogene

Knochenmaterial eingesetzt wurde.

3.3.4 Zusammenhang zwischen tiefen Revisionsoperationen und vorherigen tiefen
Operationen sowie vorheriger Infektionen

Die Vermutung, dass Patienten, die das allogene Knochentransplantat in einem vielfach
voroperierten Gebiet eingesetzt bekommen haben, vermehrt nachoperiert werden mussten,
lie sich im statistischen Pearson-Chi-Quadrat-Test nicht signifikant nachweisen
(Signifikanzwert 0,920).

Bei den Transplantationsoperationen, denen keine oder nur eine Operation
vorausgegangen ist, kam es in jeweils 76,2 % zu keiner Revisionsoperation. Fanden vor der
Verwendung von allogenem Knochenmaterial allerdings 2 oder 3 tiefe Operationen im
entsprechenden Transplantationsgebiet statt, so lag der Anteil der Félle denen sich nach der
Transplantation keine nachfolgende tiefe Operation anschloss, bei 62,9% beziehungsweise bei
60,0%. Bei 5 vorausgegangen tiefen Operationen, waren nur in 44,4% der
Transplantationsoperationen keine weiteren Revisionsoperationen von Néten. Es zeigte sich
jedoch auch, dass bei den Féllen die 4 Voroperationen vorwiesen, der Prozentsatz der
Transplantationsoperationen, denen keine weiteren Revisionsoperationen folgten, wiederum
bei 75,0% lag und bei den Transplantationsoperationen mit 6 oder mehr Voroperationen sogar

in keinem Fall eine Revisionsoperation nach Transplantationsoperation dokumentiert war.

(Abb. 12)
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen der Anzahl der tiefen vorherigen Operationen und der Haufigkeit (in
Prozent, %) der Transplantationsoperationen, denen keine tiefe Revisionsoperation nach allogener
Femurkopftransplantation angeschlossen wurde.

Revi: Revisionsoperation

Bei 30 Transplantationsoperationen mit allogenem Femurkopfmaterial kam es im
Vorfeld zu einer Infektion des spéteren Operationsgebietes. Von diesen 30 Fillen waren im
Anschluss an die Transplantation iiber die Hélfte (53,3%), namlich 16 Fille
revisionsbediirftig. War keine Infektion im Vornherein abgelaufen, so war noch nicht einmal
jede vierte Transplantationsoperation (24,7%) von einer anschliefenden Revisionsoperation
betroffen. Auch der Pearson-Chi-Quadrat-Test zeigte mit einem Signifikanzwert von 0,003,
dass ein sehr signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der tiefen
Revisionsoperationen und einer Infektion, die vor der Transplantationsoperation im

entsprechenden Gebiet vorhanden war, anzunehmen ist.

3.3.5 Haufigkeitsverteilungen fiir die Indikationen der tiefen Revisionsoperationen allgemein
Von den insgesamt beschriebenen 56 ersten Revisionsoperationen nach
Transplantationsoperation wurden 10 Revisionsoperationen (17,9%) erst nach Sichtbarwerden

der radiologischen Einheilungszeichen vorgenommen. Dabei war die Lockerung
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beziehungsweise die Migration der Prothesenkomponente oder Osteosynthese mit 6
beschriebenen Féllen (10,7%) der hdufigste Grund. Eine Infektion stellte mit 3 Fallen (5,4%)
den zweithdufigsten Grund dar. Eine septische Lockerung der Prothesenkomponente oder
Osteosynthese wurde in einem Fall verzeichnet (1,8%).

Fand die erste Revisionsoperation statt, bevor radiologische Einheilungszeichen
erkenntlich wurden, so stellten rezidivierende Luxationen mit 11 Féllen (19,6%) die hdufigste
Indikation fiir eine Revisionsoperation dar. Lockerungen der Prothesenkomponente oder
Osteosynthese, sowie Infektionen im Operationsgebiet machten mit jeweils 8 Féllen (14,3%)
die zweithdufigste Indikation fiir eine Revisionsoperation aus. Die Kombination einer
Lockerung der Prothesen-/ oder Osteosynthesenkomponente und einer Infektion als Grund fiir
die erste Revisionsoperation vor dem Vorhandensein radiologischer Einheilungszeichen
wurde in einem Fall (1,8%) beobachtet. Ebenfalls als Einzelfall (1,8%) waren ein
Tumorrezidiv und eine Fehlstellung der anatomischen Strukturen die jeweilige Indikation fiir
eine Revisionsoperation. Die Bildung einer Pseudarthrose fiihrte in 4 Féllen (7,1%) zu einer
Revisionsoperation, die bevor radiologische Einheilungszeichen vorhanden waren unmittelbar
der Transplantationsoperation folgte. In einem Fall (1,8%) trat die Pseudarthrose in
Verbindung mit einer septischen Lockerung des Osteosynthesenmaterials auf. In einem
anderen Fall (1,8%) begleitete ein Osteosynthesenbruch die Pseudarthrose. Ein alleiniger
Osteosynthesebruch als Indikation fiir eine Revisionsoperation nach stattgefundener
Transplantation eines allogenen Femurkopfes wurde in 3 Fillen (5,4%) beobachtet. Eine
Refraktur oder eine erstmalige Fraktur in der Ndhe des Transplantationsgebietes war in 4
Féllen (57,1%) Ursache der notwendigen Revisionsoperation. Eine Osteosynthesenentfernung
wurde bei 2 Patienten (3,6%) der Transplantationsoperation angeschlossen. Auch hier war
eine radiologische Einheilung zum Zeitpunkt der Revisionsoperation noch nicht erkenntlich.

Unabhéngig von der Beurteilung der Einheilung des Knochentransplantates, waren
folglich die Lockerung oder Migration der Prothesenkomponente beziehungsweise der
eingesetzten Osteosynthese mit 14 Féllen (25,0%) die haufigste Indikation fiir die erste
Revisionsoperation nach Transplantation eines allogenen Femurkopfes. Bei jeweils jeder
fiinften Operation (19,6%) waren die Griinde fiir eine Revisionsoperation, die unmittelbar der
Transplantationsoperation anschloss, das Vorhandensein rezidivierender Luxationen. Eine
Infektion des Transplantationsgebietes bildete ebenfalls bei jeder fiinften Operation (19,6%)
die Indikation zur Revisionsoperation. Septische Lockerungen, die sowohl der Gruppe der
Lockerungen als auch der Gruppe der Infektionen zugeordnet werden kénnen, wurden in

insgesamt 2 Féllen beobachtet (3,6%). Folglich machten Lockerungen oder Migrationen der
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Prothesenkomponente beziehungsweise der Osteosynthese, Infektionen des
Transplantationsgebietes und Luxationen des Gelenkes, welches in die Versorgung mit
allogenem Femurkopfknochen eingebunden war, zusammen 67,9% aller
Revisionsoperationen aus, die sich als erste Operation der Transplantationsoperation
anschlossen.

In Bezug auf die Komplikationsrate, kann man formulieren, dass in 7,4% (14 der 189
Transplantationsoperationen) eine Infektion unmittelbar der allogenen
Transplantationsoperation folgte und eine Revisionsoperation dadurch notwendig werden lief3.
Ebenfalls in 7,4% kam es in Anschluss an die Transplantation mit allogenem Femurkopf zu
einer Revisionsoperation aufgrund einer aseptischen Lockerung (9%, wenn septische
Lockerungen eingeschlossen wurden). Bei der Luxation als Ursache fiir eine
Revisionsoperation lieB sich dieser Wert auf 5,8% (11 der 189 Transplantationsoperationen)

berechnen. (Tabelle 13)

Indikationen fiir die erste Absolute Hiufigkeit Prozentangabe

Revisionsoperation nach

Transplantation
Gesamt 56 100%
Nach radiologischer
Einheilung
Lockerung/ Migration der 6 10,7%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Infektion 3 5.4%
Septische Lockerung der 1 1,8%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Vor radiologischer
Einheilung
Lockerung/ Migration der 8 14,3%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Infektion 8 14,3%
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Septische Lockerung der 1 1,8%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Osteosynthesenbruch 3 5,4%
Osteosynthesenentfernung 2 3,6%
Fraktur/ Refraktur 4 7,1%
Pseudarthrose 4 7,1%
Pseudarthrose mit 1 1,8%
Osteosynthesenbruch
Pseudarthrose mit 1 1,8%
septischer Lockerung der
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Luxation 11 19,6%
Fehlstellung 1 1,8%
Tumorrezidiv 1 1,8%
Indikation unklar 1 1,8%

Tabelle 13: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die erste Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation

Bei den 20 Transplantationsoperationen, denen sich nach erster Revisionsoperation eine
zweite Revisionsoperation anschloss, fanden 16 dieser Revisionsoperationen (80,0%) vor und
4 Revisionsoperationen (20,0%) nach radiologischer Einheilung des allogenen
Femurkopfmaterials statt.

Bei den Revisionsoperationen, die nach radiologischer Einheilung durchgefiihrt wurden,
handelte es sich jeweils in einem einzelnen Fall um eine Prothesenreimplantation nach
vorausgegangener Infektion, eine Luxation, eine Infektion des Transplantationsgebietes und
eine Lockerung/ Migration der Prothesenkomponente oder Osteosynthese (jeweils 5,0%).

Die 16 anderen Revisionsoperationen, die jeweils als zweite Revisionsoperation im
entsprechenden Transplantationsgebiet folgten und bei denen zum Zeitpunkt der
Revisionsoperation keine radiologischen Einheilungszeichen sichtbar waren, teilten sich
folgendermallen auf: In 11 Fillen (55%) war eine Infektion, 3-mal in Kombination mit einer
Lockerung der Prothesenkomponente beziehungsweise mit einer Lockerung der eingesetzten

Osteosynthese, fiir die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer zweiten Revisionsoperation
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verantwortlich. Wohingegen die Lockerung der Prothesenkomponente oder der Osteosynthese
ohne Infektion nur in einem einzelnen Fall die Indikation zur erneuten Revisionsoperation
stellte (5,0%). Ebenfalls jeweils einen einzelnen Fall (jeweils 5,0%) bildeten rezidivierende
Luxationen, eine Pseudarthrosenbildung, eine Prothesenreimplantation und eine
Palacosplombenentfernung bei der Erkrankung eines Knochentumors den Grund zur zweiten

Revisionsoperation nach allogener Transplantationsoperation. (Tabelle 14)

Indikationen fiir die Absolute Haufigkeit Prozentangabe
zweite Revisionsoperation
nach Transplantation
Gesamt 20 100%
Nach radiologischer
Einheilung
Lockerung/ Migration der 1 5,0%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Infektion 1 5,0%
Luxation 1 5,0%
Prothesenreimplantation 1 5,0%
Vor radiologischer
Einheilung
Lockerung/ Migration der 1 5,0%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Infektion 8 40,0%
Septische Lockerung der 3 15,0%
Prothesenkomponente oder
Osteosynthese
Pseudarthrose 1 5,0%
Luxation 1 5,0%
Prothesenreimplantation 1 5,0%
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Palacosplombenentfernung 1 5,0%

bei Tumor

Tabelle 14: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die zweite Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation

Bei 11 Transplantationsoperationen kam es im Verlauf der Studie zu der Notwendigkeit
einer dritten Revisionsoperation.

5 dieser Revisionsoperationen fanden nach radiologischer Einheilung statt. Dabei wurden
3 Operationen (27,3%) aufgrund einer Infektion und jeweils eine Operation (jeweils 9,1%)
auf dem Boden einer Prothesenreimplantation und eines Osteosynthesenwechsels
durchgefiihrt.

Vor einer radiologisch sichtbaren Einheilung fanden 6 Operationen, die sich als dritte
Revisionsoperation nach Transplantationsoperation mit allogenem Femurkopf darstellten,
statt. Dabei war die Indikation in 5 Féllen (45,5%) eine Infektion. Eine
Prothesenreimplantation stellte hier einen Einzelfall dar (9,1%). (Tabelle 15)

Indikationen fiir die Absolute Hiufigkeit Prozentangabe
dritte Revisionsoperation
nach Transplantation

Gesamt 11 100%

Nach radiologischer

Einheilung
Infektion 3 27,3%
Prothesenreimplantation 1 9,1%
Osteosynthesenwechsel 1 9,1%

Vor radiologischer

Einheilung
Infektion 5 45,5%
Prothesenreimplantation 1 9,1%

Tabelle 15: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die dritte Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation
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In 6 Fillen, 4 davon nach dem Sichtbarwerden von Einheilungszeichen im Rontgenbild,
wurde nach der Transplantation mit allogenem Femurkopfmaterial eine vierte
Revisionsoperation angeschlossen.

Insgesamt stellte mit 66,6% (4 Félle) eine Infektion die hiufigste Indikation fiir eine
vierte Revisionsoperation dar, wobei hier eine radiologische Einheilung des Transplantates in
2 der 4 Fille nicht erkenntlich war. Weitere Indikationen bildeten in einem Fall rezidivierende
Luxationen (16,7%) und in einem anderen Fall eine Prothesenreimplantation (16,7%). In
diesen beiden Einzelfillen wies das Knochentransplantat vor der Revisionsoperation eine

radiologische Einheilung auf. (Tabelle 16)

Indikationen fiir die Absolute Hiufigkeit Prozentangabe
vierte Revisionsoperation

nach Transplantation

Gesamt 6 100%
Nach radiologischer
Einheilung
Infektion 2 33,3%
Luxation 1 16,7%
Prothesenreimplantation 1 16,7%

Vor radiologischer

Einheilung

Infektion 2 33.3%

Tabelle 16: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die vierte Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation

Bei den 3 Transplantationsoperationen, denen sich nach Operation mit der Verwendung
von allogenem Knochenmaterial eine flinfte Revisionsoperation anschloss, wurde eine dieser
Revisionsoperationen auf dem Boden einer Infektion durchgefiihrt (33,3%). Hier zeigten sich
zum Zeitpunkt der Operation noch keine radiologischen Zeichen der Einheilung.

Die beiden anderen Revisionsoperationen hingegen fanden statt, als radiologische
Einheilungszeichen im Rontgenbild zu sehen waren. Die Indikationen fiir die
Revisionsoperation waren dabei in einem Fall eine Prothesenreimplantation (33,3%) und in

dem anderen Fall rezidivierende Luxationen (33,3%). (Tabelle 17)
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Indikationen fiir die Absolute Hiufigkeit Prozentangabe
fiinfte Revisionsoperation
nach Transplantation
Gesamt 3 100%
Nach radiologischer
Einheilung
Luxation 1 33,3%
Prothesenreimplantation 1 33,3%
Vor radiologischer
Einheilung
Infektion 1 33,3%

Tabelle 17: Haufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die fiinfte Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation

Bei 3 Transplantationsoperationen mit allogenes Knochenmaterial, fanden sechs

Revisionsoperationen statt.

In zwei Fillen (66,6%) war dabei eine Infektion des Transplantationsgebietes Grund fiir
die Durchfiihrung einer sechsten Revisionsoperation, wobei einmal eine radiologische
Einheilung zum Zeitpunkt dieser sechsten Revisionsoperation vorhanden war und in dem
andern Fall nicht. Eine Prothesenreimplantation stellte in einem Einzelfall (33,3%) die andere
Indikation fiir eine sechste Operation im Anschluss an eine Transplantationsoperation mit

Femurkopfmaterial dar. Eine radiologische Einheilung des eingesetzten Transplantates war in

diesem Fall zuvor definiert worden. (Tabelle 18)

Indikationen fiir die Absolute Hiufigkeit Prozentangabe
sechste
Revisionsoperation nach
Transplantation
Gesamt 3 100%
Nach radiologischer
Einheilung
Infektion 1 33,3%
Prothesenreimplantation 1 33,3%
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Vor radiologischer

Einheilung

Infektion 1 33,3%

Tabelle 18: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir die sechste Revisionsoperation nach

Transplantationsoperation

Betrachtet man alle Revisionsoperationen zusammen, die nach den 189
Transplantationsoperationen durchgefiihrt wurden, unabhéngig davon ob es sich um die erste,
zweite, dritte, vierte, flinfte, oder sechste Revisionsoperation handelt, so zeigte sich, dass die
Infektion im Bereich des Operationsgebietes die hdufigste Indikation fiir eine weitere
Operation darstellte. Insgesamt 41,4% (41 Félle) der Revisionsoperationen beruhten auf dem
Boden einer Infektion, wobei von diesen 41 Féllen 5-mal eine Kombination der Infektion mit
einer Lockerung der Prothesenkomponente beziehungsweise der Osteosynthese vorlag und in
einem Fall eine Pseudarthrosenbildung zusétzlich zur Infektion und Lockerung zu finden war.
In 26,8% (11 Félle) war hierbei das Knochenmaterial des allogenen Femurkopfes trotz
Infektion zum Operationszeitpunkt eingeheilt. Anders gesehen war in 73,2% (30 Fille) eine
Einheilung des allogenen Femurkopftransplantates in die Umgebung des Empfangerknochens
zum Zeitpunkt der Revisionsoperationen im Rontgenbild nicht ersichtlich, wenn die
Revisionsoperation aufgrund einer Infektion durchgefiihrt werden musste.

Zu den gerade erlduterten 5 (5,1%) septischen Lockerungen, war in weiteren 16 Féllen
(16,2%) eine Lockerung der Prothesenkomponente beziehungsweise der Osteosynthese oder
die Migration dieser ohne die Komponente einer Infektion Grund fiir eine nachfolgende
Operation im Gebiet der Femurkopftransplantation. Zéhlt man noch den Fall hinzu in dem die
Lockerung in Verbindung mit einer Infektion und einer Pseudarthrosenbildung auftrat, war
mehr als jede flinfte Revisionsoperation (22 Fille; 22,2%) aufgrund einer Lockerung oder
Migration der Prothesenkomponente oder der Osteosynthese notwendig, wodurch folglich
diese Lockerungen oder Migrationen die zweithdufigste Indikation zur Revisionsoperation
darstellten. 36,4% (8 Félle) dieser Revisionsoperation, die aufgrund von Lockerungen oder
Migrationen stattfanden, zeigten beim Operationszeitpunk eine radiologische Einheilung des
allogenen Femurkopfmaterials, wohingegen bei den meisten Revisionsoperationen, ndmlich
in den anderen 63,6% (14 Fille), solche radiologischen Einheilungszeichen noch nicht
ersichtlich waren.

Ebenfalls waren rezidivierende Luxationen hiufig der Grund fiir eine Operation im

Gebiet des vorher durchgefiihrten allogenen Knocheneinsatzes. Insgesamt 15-mal, wobei 20%
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dieser Operationen (3 Fille) nach und 80% (12 Félle) vor dem Einheilen des
Knochentransplantates im Rontgenbild durchgefiihrt wurden, bildeten die Luxationen im
Studienzeitraum den Grund zur Revisionsoperation und machten somit 15,2 % aller
Revisionsoperationen aus.

Prothesenreimplantationen und die Bildung einer Pseudarthrose waren jeweils in 7 Fillen
(7,1%) die Indikationsstellung fiir eine Revisionsoperation. In einem Fall (1,0%) trat dabei die
Bildung der Pseudarthrose in Verbindung mit einer septischen Lockerung der
Prothesenkomponente oder der eingesetzten Osteosynthese auf. In einem anderen Fall (1,0%)
war neben der Pseudarthrose ein Osteosynthesenbruch zu verzeichnen. In keinem Fall (0,0%)
war eine Einheilung des allogenen Knochenmaterials radiologisch ersichtlich, wenn die
Bildung einer Pseudarthrose vorlag. Anders sah das bei den 7 Prothesenreimplantationen aus.
Hier waren 5 dieser 7 Reimplantationen (71,4%) erst nach dem Erkennen von radiologischen
Einheilungszeichen durchgefiihrt wurden.

Kam es im Anschluss der allogenen Transplantationsoperation zu einer Fraktur
beziehungsweise zu einer Refraktur (4 Fille; 4,0%), so war eine radiologische Einheilung
auch hier in keinem Fall zum Zeitpunkt der durch die Fraktur/Refraktur bedingten
Revisionsoperation ersichtlich.

Zu einem Bruch der eingesetzten Osteosynthese kam es im Studienzeitraum dreimalig
(3,0%). Zweimalig (2,0%) war der Grund fiir eine Revisionsoperation eine Entfernung der
Osteosynthese. Auch hier immer zu einem Zeitpunkt in welchem die radiologischen Bilder
noch keine Transplantateinheilung zeigten.

Jeweils Einzelfille, die zu einer Revisionsoperation flihrten (jeweils 1,0%), waren ein
Osteosynthesenwechsel, eine postoperative Fehlstellung der anatomischen Strukturen nach
der Transplantationsoperation, ein Rezidiv eines Knochentumors und eine
Palacosplombenentfernung, ebenfalls im Zusammenhang mit einem Tumorleiden. In einem
Fall war die Indikation fiir die Revisionsoperation im Rahmen der Studienrecherche nicht
ersichtlich. Bei allen Einzelféllen, ausgenommen der Fall des Osteosynthesenwechsels, war
zum Zeitpunkt der Revisionsoperation in den Rontgenbildern das Transplantat noch nicht

eingeheilt. (Tabelle 19)
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Indikation fiir die Hiufigkeit Davon jeweils Davon jeweils
Revisionsoperation nach vor
radiologischer radiologischer
Einheilung Einheilung
Gesamt 100% 100%
Lockerung/ Migration der 16 (16,2%) 7 (43,8%) 9 (56,3%)
Prothesenkomponente
oder Osteosynthese
Infektion 35 (35,4%) 10 (28,6%) 25 (71,4%)
Septische Lockerung der 5(5,1%) 1 (20,0%) 4 (80,0%)
Prothesenkomponente
oder Osteosynthese
Osteosynthesenbruch 3 (3,0%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Osteosynthesenentfernung 2 (2,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Osteosynthesenwechsel 1 (1,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Fraktur/ Refraktur 4 (4,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
Pseudarthrose 5(5,1%) 0 (0,0%) 5 (100,0%)
Pseudarthrose mit 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Osteosynthesenbruch
Pseudarthrose mit 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
septischer Lockerung der
Prothesenkomponente
oder Osteosynthese
Luxation 15 (15,2%) 3 (20,0%) 12 (80,0%)
Fehlstellung 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Tumorrezidiv 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Palacosplombenentfernung 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
bei Tumor
Prothesenreimplantation 7 (7,1%) 5(71,4%) 2 (28,6%)
Indikation unklar 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)

Tabelle 19: Hiufigkeitsverteilung der Indikationen fiir alle Revisionsoperationen nach

Transplantationsoperation, unabhéngig von der jeweiligen Anzahl der Revisionsoperation




3.4 Transplantatgrof3e
3.4.1 Verteilung der Transplantatgrof3e allgemein

Unter Beriicksichtigung der 1504 ausgemessenen Rontgenbilder lag der Mittelwert der
realen ausgerechneten TransplantatgroBe bei 1.561,14 mm? Der Median betrug 1.510,04
mm?. Allerdings handelte es sich um eine breite Streuung der Werte. Die Varianz zeigte sich
bei 1.020.402,11 mm? und die Spannweite bei 9549,61 mm?. Minimum und Maximum gaben

Werte von 0 mm?und 9549,61 mm? an. (Tabelle 20)

Statistik Standardfehler
Mittelwert 1.561,14 26,05
95 % Konfidenzintervall fiir Untergrenze 1.510,04
Mittelwert Obergrenze 1.612,23
Median 1.375,99
Varianz 1.020.402,11
Standardabweichung 1.010,15
Minimum 0,00
Maximum 9549.61
Schiefe 1,78 0,06
Kurtosis 6,71 0,13

Tabelle 20: Deskriptive Statistik der realen Transplantatgrofle aller gemessenen Rontgenbilder (Angaben

in mm?)

Beziiglich des durchgefiihrten Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte man mit einer
Signifikanz von 0,000 (hochsignifikant) nicht von einer Normalverteilung in der
Grundgesamtheit ausgehen. Die gegebene Verteilung der Werte war im Vergleich zur
Normalverteilungskurve steilgipflig (Kurtosis 6,71). Auerdem erkannte man eine
Asymmetrie der Verteilung innerhalb der verschiedenen Transplantatgrof3en. Bei den grof3en
Transplantaten zeigte sich im Vergleich zu den kleineren Transplantaten eine stérkere

Streuung der Werte (Schiefe 1,78). (Abb. 13 und Tabelle 20)
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Abb. 13: Histogramm fiir die ausgerechneten realen Transplantatgréen (in mm?) mit
Normalverteilungskurve als Vergleichsmaf3stab

n: Anzahl der Rontgenbilder

3.4.2 Unterschied der Transplantatgro3e in Abhéngigkeit von zusétzlichem
Knochenersatzmaterial

Da die Transplantatgrof3en in der durchgefiihrten Studie immer mit zuséitzlichem
Knochenersatzmaterial, falls dieses eingesetzt wurde, ausgemessen wurden, wurden alle
Transplantatgro3en hinsichtlich dieser Gegebenheit nochmals in zwei Fallgruppen aufgeteilt
und in Vergleich zueinander betrachtet. Die erste Fallgruppe bildeten die ausgemessenen
TransplantatgroBen, bei denen keine weiteren Knochenersatzmaterialien, weder in der
betrachteten Transplantationsoperation noch in einer vorherigen oder spéteren Operation im
entsprechenden Operationsgebiet, benutzt wurden. Alle anderen TransplantatgroBen wurden
der anderen Gruppe zugewiesen. Hierbei zeigte sich in der ersten Fallgruppe ein Mittelwert
von 1420 mm? Transplantatfliche. In der Fallgruppe mit weiteren Knochenersatzmaterialien

lieB sich hingegen ein Mittelwert von 2007 mm? nachweisen. Die Transplantatflichen dieser
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Fallgruppe waren folglich im Durchschnitt 587 mm? grofer als in der Fallgruppe, in der nur
die Transplantation eines allogenen Knochenersatzes stattgefunden hatte und keine weiteren
Knochenersatzmaterialien zum Einsatz kamen. Der Levene- Test zeigte, dass mit einer
Signifikanz von 0,000 (hochsignifikant) die Varianzen der Transplantatgro3en in den beiden
Fallgruppen nicht identisch sind. Auch im angeschlossenen Mann-Whitney-U-Test, welcher
zwel unabhingige Verteilungen, hier die TransplantatgroBBen mit und ohne zusitzlichen
Knochenersatz, auf ihre Homogenitét testet, konnte hochsignifikant (0,000) die
Nullhypothese, beide Gruppen wiirden einer gleichen Grundgesamtheit entstammen,

verworfen werden.

3.4.3 Verdanderung der Transplantatgrofle im Zeitverlauf

Betrachtet man die ersten postoperativen Rontgenbilder, die in der Regel innerhalb
weniger Tage nach Transplantationsoperation angefertigt wurden, mit den Rontgenbildern des
entsprechenden Operationsgebietes, die zeitlich gesehen jeweils die letzten postoperativen
Rontgenbilder innerhalb der Studie sind, und zieht einen Vergleich zwischen beiden Gruppen,
so muss man festhalten, dass der Mittelwert der realen ausgerechneten Transplantatgrof3e bei
den frithen postoperativen Rontgenbildern um 286,41 mm? kleiner ist als der Mittelwert der
realen ausgerechneten Transplantatgrofle bei den zeitlich spdten Rontgenbildern. Liegt der
Mittelwert der TransplantatgroBe bei den friihen Réntgenbildern bei 1214,07 mm?, so liegt
dieser Wert bei den spiten Réntgenbildern bei 1500,48 mm?. Einige Transplantate konnte
man im Studienverlauf radiologisch nicht mehr nachweisen, beziehungsweise war eine
Abgrenzung vom angrenzenden Empfangerknochen nicht mehr moglich, so dass die kleinsten
Transplantatgrofen in der Gruppe der zeitlich spiaten Rontgenbilder mit einer Grof3e von 0
mm? gemessen wurden. Bei der Gruppe der friihen postoperativen Réntgenbilder lag das
Minimum hingegen bei 116,72 mm?. Das Maximum in der zeitlich friihen Gruppe betrug
4669,92 mm?. In der spiten Gruppe zeigte sich hingegen ein Maximum von 6635,23 mm?. In
72 der Falle verkleinerte sich das Transplantat im Laufe der Studienzeit. Bei den anderen 114
Fillen wurde hingegen keine Verdnderung der Transplantatgrofle, oder eine Vergroferung des
Transplantates betrachtet. Die groB3te Verkleinerung, die im Verlauf an einem Transplantat
radiologisch betrachtet werden konnte, umfasste einen Verkleinerungsumfang von 2496,26
mm?. Die groBte VergroBerung machte 5532,56 mm? aus. Alle GroBenangaben, sowohl die
TransplantatgroBen in den frithen als auch in den zeitlich spiten Rontgenbildern und auch die
Differenz aus diesen beiden, weisen eine grofle Varianz auf. Beispielsweise lag die Varianz

dieser Differenz bei 1.104.413,03 mm?. Die Wertestreuung in der Studie ist beziiglich der
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Transplantatgrof3e und deren zeitlichen Entwicklung folglich sehr groB3. Da einem Patienten
der allogene Femurkopf an zwei verschiedenen Stellen eingesetzt wurde, wurde dieser Patient
doppelt berechnet und die Gesamtanzahl der betrachteten und radiologisch nachgemessenen

Transplantationsoperationen betrug insgesamt somit 186. (Tabelle 21)

Statistik Erste gemessene Letzte gemessene Differenz der
Grofle des Grofle des Grofle des
Transplantates Transplantates Transplantates
postoperativ innerhalb der zwischen den
Studie ersten und letzten
Rontgenbildern
Mittelwert 1214,07 1500,48 286,41
Median 945,99 1338,41 212,02
Standardabweichung 876,47 994,70 1050,91
Varianz 768.199,20 989.432,74 1.104.413,03
Minimum 116,72 0 -2496,26
Maximum 4669,92 6635,23 5532,56

Tabelle 21: Deskriptive Statistiken der ersten gemessenen Transplantatgrofie postoperativ, der letzten
gemessenen Transplantatgrofie innerhalb der Studie und der Differenz der Transplantatgrofie zwischen
jeweils den ersten und letzten gemessenen Rontgenbildern.

Angaben in mm?. Anzahl der beriicksichtigten allogenen Femurkopftransplantate = 186

Sowohl die zeitlich frithen als auch die zeitlich spdten TransplantatgroBBen zeigten im
Kolmogorov-Smirnov-Test mit einer Signifikanz von 0,000 (hochsignifikant), dass von einer
Normalverteilung nicht ausgegangen werden konnte. In beiden Féllen war die
Werteverteilung im Vergleich zur Normalverteilungskurve steilgipflig (Kurtosis 2,92 in den
zeitlich friihen Rontgenbildern und 3,81 in den zeitlich spédten Rontgenbildern) und es zeigte
sich keine symmetrische Verteilung der TransplantatgroBenwerte, sondern im Vergleich eine
stirkere Wertestreuung im Bereich der groferen Transplantaten als bei den kleineren
TransplantatgroBen (Schiefe 1,69 in den zeitlich frithen Rontgenbildern und 1,45 in den
zeitlich spédten Rontgenbildern).

Im Hinblick auf die Verteilung der berechneten Differenzgrofen der allogenen
Transplantate zwischen den jeweiligen ersten postoperativen Rontgenbildern und den zeitlich

spiteren Rontgenbildern konnte man mit einer Signifikanz von 0,059 im Kolmogorov-
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Smirnov-Test von einer Normalverteilung der Werte ausgehen. Auch hier lief3 sich jedoch im
Vergleich zu der Normalverteilungskurve eine Steilgipfligkeit in der Werteverteilung
erkennen (Kurtosis 3,12). In der Verteilungsform lag der Grad der Schiefe bei 0,73. Das
zeigte eine geringe Asymmetrie der Werteverteilung bezogen auf den Mittelwert, die vor

allem im Bereich der groferen Transplantate zu finden war. (Abb. 14)
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Abb. 14: Histogramm fiir die Differenz zwischen den zeitlichen ersten und letzten postoperativen
ausgerechneten realen Transplantatgrofien (in mm?) mit Normalverteilungskurve als VergleichsmaRstab

n: Anzahl der Transplantationsoperationen

3.4.4 Verdanderung der Transplantatgrof3e nach einer Revisionsoperation

In der Studie wurde beobachtet wie sich die GroBe des eingesetzten allogenen
Femurkopftransplantates dnderte, wenn eine Revisionsoperation am vorherigen
Transplantationsgebiet vorgenommen wurde und es dabei weder zu einer vollstindigen

Transplantatentfernung noch zu einem erneuten Einsetzten eines allogenen Femurkopfes kam.
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Insgesamt wurden 45 solcher Revisionsoperationen analysiert. In vier Fillen kam es dabei zu
einer Hinzufiigung von zusétzlichem Knochenmaterial zum schon vorhanden
Femurkopftransplantat. Hier zeigte sich dann dreimalig (75%) in den Rontgenbildern eine
VergroBerung des Transplantates nach dem Stattfinden der Revisionsoperation. In dem
anderen Fall zeigte sich das Transplantat nach der Revisionsoperation trotz der Verwendung
von weiterem Knochenersatzmaterial, das ebenfalls in die GroBenmessung miteinbezogen
wurde, in seiner GroBe verringert.

In den iibrigen 41 Revisionsoperationen wurden keine weiteren
Knochenersatzmaterialen benutz. Hierbei waren, verglichen mit dem letzten praoperativen
Rontgenbild, iiber 70% (29 Fille) der allogenen Transplantate im Rontgenbild nach der
Revisionsoperation verkleinert. In etwas weniger als 30% (12 Fille) stellte sich die
Transplantatgréfe nach durchgefiihrter Revisionsoperation vergrofert dar, obwohl kein
weiteres Knochenersatzmaterial dem Transplantat hinzugefiigt wurde. Bei den 29 gemessenen
Verkleinerungen betrug der durchschnittliche GroBenverlust des Transplantates 293,33 mm?.
Die GroBenzunahme lag bei den anderen 12 Fillen im Durchschnitt bei 221,62 mm?.

Insgesamt lieB sich beobachten, dass das allogene Transplantat nach einer
Revisionsoperation im Mittel um 157,51mm? kleiner gemessen wurde, wenn kein weiteres
Knochenersatzmaterial in der Revisionsoperation Verwendung fand. Wurde jedoch
zusitzliches Knochenersatzmaterial dem Transplantat in der Revisionsoperation hinzugefiigt,
so lag die durchschnittliche Verdnderung der Transplantatgro3e durch die Revisionsoperation

bei einer Zunahme von 538,53 mm?.

3.4.5 Zusammenhang der Transplantatgrof3e mit der Anzahl der tiefen Revisionsoperationen
Es wurde untersucht, ob die Zahl der tiefen Revisionsoperationen in einem
Zusammenhang mit der tatséchlichen ausgerechneten Grof3e des Transplantates steht. Dazu
wurde das Modell der ordinalen Regression angewandt, mit dem die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten von Revisionsoperationen (Faktoren) durch die Transplantatgrof3e (abhidngige
Variable) vorhergesagt werden kann. Das Signifikanzniveau der Vorhersagbarkeit fiir alle
Fille lag nach Pearson bei 0,433 fiir alle untersuchten Fille beziehungsweise bei 0,857 fiir die
Félle ohne zusétzlich verwendetem Knochenersatz. Die Nullhypothese, dass keine
Abhéngigkeit besteht musste folglich angenommen werden. Die Anzahl der tiefen
Revisionsoperationen war nicht von der GroBe der eingesetzten Knochentransplantate

abhéngig.
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3.4.6 Verhiltnis des radiologischen Einbauverhaltens zur TransplantatgroB3e

Um das radiologische Einbauverhalten beziiglich der Transplantatgrofie zu
untersuchen, wurde eine optimierte Klassierung der Transplantatgrof3e nach dem
Vorhandensein oder Fehlen von durchgidngigen und ausgerichteten Trabekelstrukturen, die
ein radiologisches Einheilungszeichen darstellen, durchgefiihrt. Sowohl fiir die gemessenen
als auch fiir die spater ausgerechneten tatsdchlichen Gréfen der Transplantatflichen ergaben
sich hierbei jeweils zwei Gruppen, die sich nahezu deckungsgleich zueinander verhielten. In
der ersten Klasse wurden die Rontgenbilder zusammengefasst, in denen die ausgerechnete
reale TransplantatgroBe zwischen 0 mm? und 224mm? betrug. Die zweite Klasse erfasste alle
Rontgenbilder, in denen diese Grofe iiber 224mm? ausmachte. Insgesamt 30 berechnete
TransplantatgroBen fanden sich somit in der ersten Klasse und 1474 berechnete
TransplantatgroBen in der zweiten Klasse wieder. In der kleineren ersten Klasse war bei 70%
der Rontgenbilder die Trabekelstruktur des Transplantates durchgehend und ausgerichtet,
wihrend in der groBeren zweiten Klasse gerade mal jedes flinfte Rontgenbild (21,2%) eine
solche durchgehende und ausgerichtete Trabekelstruktur vorweisen konnte. (Tabelle 22)

Unter Beriicksichtigung des Mittelwertes der groBBeren zweiten Klasse, welcher bei
1590 mm? lag und der dazugehérigen Standardabweichung von 999 mm? ergab sich, dass mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine TransplantatgroBe von iiber 600 mm? mit einer nicht
durchgehenden und nicht ausgerichteten Trabekelstruktur einhergeht. Die Klassifizierung der
TransplantatgroBe nach der Trabekelstruktur stimmte nahezu mit der Klassifizierung der
Transplantatgrof3e nach der Knochenhomogenitit, welche ebenfalls in der Definition der
radiologischen Einheilung beriicksichtigt wurde, iiberein, so dass hier eine Ubertragung

vorgenommen werden kann.

Anzahl der Fille nach dem Niveau der
Trabekelstruktur (ausgerichtet und
Endpunkt durchgehend)
Klasse Unterer | Oberer nein ja Gesamtsumme
1 0,001 223,67 9 21 30
2 223,67 9549,61 1216 258 1474
|Gesamtsumme 1225 279 1504

Tabelle 22: Optimierte Klassierung der realen Transplantatgrofe (in mm?) unter Beriicksichtigung der

Trabekelstruktur
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3.5 Einheilungszeit
3.5.1 Zeitraum bis zur radiologischen Einheilung

In der Studie wurde analysiert, ab welchem Zeitpunkt die radiologischen
Einheilungszeichen erkennbar waren. Sowohl die Homogenitit der Knochenstruktur, als auch
die Durchgéngigkeit der Trabekelstruktur mussten hierfiir nachweisbar sein. Es zeigte sich,
dass ohne eine weitere Revisionsoperation eine radiologische Einheilung im Mittel ungefahr
1000 Tage dauerte (Mittelwert 1.003,91 Tage). Mit einer Revisionsoperation vor der
radiologisch erkenntlichen Einheilung betrug dieser Mittelwert 747 Tage. Der Median ohne
stattgefundener Revisionsoperation lag bei 540 Tagen und mit vorheriger Revisionsoperation
bei 398 Tagen. Die friihste radiologische Einheilung war nach 199 Tagen erkennbar, wenn
keine Operation nach der Transplantationsoperation mehr stattgefunden hatte. Die spéteste
radiologische Einheilung lag in dieser Gruppe bei 2.627 Tagen. In der Gruppe, die die
Transplantationsoperationen mit folgender Revisionsoperation einschloss, lagen Minimum
und Maximum in der Studie bei 32 Tagen und 2.443 Tagen. In beiden Gruppen war die

Streuung der Variablenwerte sehr grof3. Die Varianz in der Gruppe ohne Revisionsoperation

zeigte einen Wert von 780.648,49 Tagen. 657.137,40 Tage war die Varianz der

radiologischen Einheilungsdauer in der Gruppe mit Revisionsoperation. (Tabelle 23)

Statistik | Standardfehler
Zeitraum der Mittelwert 1.003,91 266,40
Einheilung ohne 95 o, Untergrenze 410,34
Revision in Konfidenzintervall Qbergrenze 159748
Tagen (n=42) fiir Mittelwert =7
Median 540,00
Varianz 780.648.,49
Standardabweichung 883,54
Minimum 199
Maximum 2.627
Schiefe 1,15 0,66
Kurtosis -0,32 1,28
Zeitraum der Mittelwert 747,00 244,42
Einheilung mit 95 o Untergrenze 202,40
Revision in Konfidenzintervall Qbergrenze 1.291.60
Tagen (n=11) fiir Mittelwert e
Median 398,00
Varianz 657.137,40
Standardabweichung 810,640
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Minimum 32
Maximum 2.443
Schiefe 1,28 0,66
Kurtosis 0,45 1,28

Tabelle 23: Deskriptive Statistik des Zeitraumes bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung aufgeteilt in
zwei Gruppen. Unterscheidungsmerkmal der Gruppen ist das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein
von Revisionsoperationen vor radiologischer Einheilung (Angaben in Tagen)

n: Anzahl der Transplantationsoperationen

In den Kolmogorov-Smirnov-Tests konnte flir den Zeitraum der radiologischen
Einheilung weder in der Gruppe mit noch in der Gruppe ohne stattgefundener
Revisionsoperation eine Normalverteilung der Werte in der Grundgesamtheit angenommen
werden. Die Signifikanz hierfiir lag in der Gruppe ohne Revisionsoperation bei 0,009 (sehr
signifikant). In der Gruppe mit Revisionsoperation lag der Signifikanzwert bei 0,022
(signifikant). Steilgipfliger als die Normalverteilung war die Werteverteilung der
radiologischen Einheilungsdauer in der Gruppe der Transplantationsoperationen mit
nachfolgenden Revisionsoperationen. Weniger steil als die Normalverteilung hingegen war
die Werteverteilung in der Gruppe ohne Revisionsoperationen. In beiden Gruppen streuten
hohe Werte stérker als niedrige Werte (Schiefe in der Gruppe ohne Revisionsoperation 1,15,

Schiefe in der Gruppe mit Revisionsoperation 1,28). (Abb. 15, Abb. 16 und Tabelle 23)
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] Mittelwert 1046,76
Standardabweichung 735,71
6 n=42
4. |}
” /”/\i - -
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X- Achse = Zeitraum bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung in Tagen; keine
Revisionsoperation

Y- Achse = Haufigkeit

Abb. 15: Histogramm fiir den Zeitraum (in Tagen) bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung, bei den
Transplantationsoperationen ohne nachfolgender Revisionsoperation. Normalverteilungskurve als
Vergleichsmafistab

n: Anzahl der Transplantationsoperationen
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Mittelwert 747

Standardabweichung 810,64
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X- Achse = Zeitraum bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung in Tagen; mit
nachfolgender Revisionsoperation

Y- Achse = Haufigkeit

Abb. 16: Histogramm fiir den Zeitraum (in Tagen) bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung, bei den
Transplantationsoperationen mit nachfolgender Revisionsoperation. Normalverteilungskurve als
Vergleichsmafistab

n: Anzahl der Transplantationsoperationen

3.5.2 Korrelation zwischen der Transplantatgrof3e und der Einheilungszeit

Sowohl bei den Transplantationsoperationen mit nachfolgender Revisionsoperation, als
auch bei den Transplantationsoperationen ohne Revisionsoperation zeigten sich nur sehr
schwach ausgeprégte bis nahezu kaum vorhandene positive Korrelationen zwischen der
zeitlich erstmalig berechneten postoperativen Transplantatgrof3e des eingesetzten allogenen
Femurkopfes und der Dauer bis zur erkennbaren radiologischen Einheilung. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient lag bei den Transplantationsoperationen ohne Revisionsoperationen
bei nur 0,052. Bei den Transplantationsoperationen mit Revisionsoperationen lag dieser Wert
mit 0,425 hoher und zeigte somit eine im Verglich starker ausgeprégte positive Korrelation
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an, wobei die Korrelationen in beiden Fillen nicht signifikant waren (Signifikanzwert bei den
Transplantationsoperationen ohne Revisionsoperation 0,746, Signifikanzwert bei den
Transplantationsoperationen mit Revisionsoperation 0,192). (Abb. 17, Abb.18)

Anders verhielt es sich bei der Berechnung der Korrelation, wenn man in der Gruppe der
Transplantationsoperationen, bei denen vor dem Erkennen radiologischer Einheilungszeichen
eine oder zwei Revisionsoperationen stattfanden, die in den zeitlich ersten postoperativen
Rontgenbildern nach letzter Revisionsoperation vor der Einheilung gemessenen
Transplantatgro3en und nicht die Transplantatgrof3en der zeitlich ersten postoperativen
Rontgenbilder nach allogener Transplantationsoperation zur Analyse benutzt. Die hier
bestimmte positive Korrelation zwischen Transplantatgro3e und Einheilungsdauer von 0,782

war sehr signifikant (Signifikanzwert 0,004). (Abb. 19)

3000
2500
2000
1500 U °
10001 :

5001

.00 1000,00  2000,00  3000,00 400000  5000,00

X- Achse = Zeitlich erste TransplantatgroRe postoperativin mm?

Y- Achse = Zeitraum bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung in Tagen

Abb. 17: Streudiagramm zur Darstellung moglicher Korrelationen zwischen der zeitlich ersten
postoperativen Transplantatgrofie und dem Zeitraum bis zur radiologische sichtbaren Einheilung in
Tagen. Betrachtet werden 42 Transplantationsoperationen, bei denen keine Revisionsoperation vor der

radiologischen Einheilung stattfand.
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Y- Achse = Zeitraum bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung in Tagen

Abb. 18: Streudiagramm zur Darstellung méglicher Korrelationen zwischen der zeitlich ersten
postoperativen Transplantatgrofie und dem Zeitraum bis zur radiologische sichtbaren Einheilung in
Tagen. Betrachtet werden 11 Transplantationsoperationen, bei denen eine oder zwei Revisionsoperationen

vor der radiologischen Einheilung stattfanden.
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X- Achse = Zeitlich erste TransplantatgréRe nach Revisionsoperation in mm?

Y- Achse = Zeitraum bis zur radiologisch sichtbaren Einheilung in Tagen

Abb. 19: Streudiagramm zur Darstellung méglicher Korrelationen zwischen der zeitlich ersten
postoperativen Transplantatgrofie nach Revisionsoperation und dem Zeitraum bis zur radiologische
sichtbaren Einheilung in Tagen. Betrachtet werden 11 Transplantationsoperationen, bei denen eine oder

zwei Revisionsoperationen vor der radiologischen Einheilung stattfanden.

4 Diskussion
4.1 Revisionsoperationen
4.1.1 Die Komplikationsrate und Haufigkeiten der Revisionsoperationen

Im Verlauf der Studie wurde bei den 189 durchgefiihrten Transplantationsoperationen in
56 Fillen (30 %) mindestens einer tiefen, die Knochensubstanz mafigeblich beeinflussenden,
Revisionsoperation dokumentiert. Somit lag die Erfolgsrate der allogenen
Transplantationsoperation bei ungefahr 70 %, wenn man den Aspekt der
Revisionsoperationen alleine betrachtet. Nahm man von den insgesamt 56

Revisionsoperationen 10 Revisionsoperationen aus der Wertung, weil sie erst nach dem
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Sichtbarwerden von radiologischen Einheilungszeichen stattgefunden haben, so erhohte sich
die Erfolgsrate auf ungeféahr 74% (2% der Transplantationsoperationen nicht auswertbar).
Die Nachbeobachtungszeit der Studie lag zwischen minimal 21 Monaten und maximal fast 13
Jahren.

In den meisten Studien, die sich mit allogenen Transplantationsoperationen befassten,
wurde nur eine einzige spezifische Indikation beriicksichtigt. Diese Studie hingegen umfasste
ein sehr heterogenes Patientenkollektiv mit den unterschiedlichsten Indikationen fiir eine
allogene Knochentransplantation. Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde dadurch
erschwert und die Erfolgsrate wies eine sehr grole Schwankungsbreite auf. Doch auch in der
Literatur sind fiir Operationen mit allogenen Knochentransplantaten uneinheitliche
Erfolgsquoten zwischen 60% und 95% angegeben (Gotzen et al., 1997).

Mankin et al. befasste sich 1982 beispielsweise mit dem Einsatz kryokonservierter
allogener Knochentransplantaten von Leichenspendern bei der Behandlung maligner Tumore.
73,8 % der dort beschriebenen 106 Patienten berichteten von einer erfolgreichen
Transplantationsoperation, wobei neben den lokalen Revisionsoperationen auch
Fernmetastasen und eine schlechte postoperative Funktionsfahigkeit zum Ausschluss aus der
Erfolgsgruppe fiihrten. In der Behandlung von Riesenzelltumoren im Bereich des
Kniegelenkes, berichtete Muscolo et al. (1993) von einer sehr dhnlichen Erfolgsquote. Er
sprach in 76% der Fille von einem sehr guten oder guten Ergebnis unter Verwendung
allogener Knochentransplantate zur Defektfiillung.

In der Wirbelsdulenchirurgie untersuchte Junge et al. (2000) 290 Patienten, die ein
allogenes entweder kryokonserviertes oder thermodesinfiziertes Spongiosatransplantat
erhalten hatten. Es wurde nur von 3 Revisionsoperationen aufgrund einer Schraubenlockerung
berichtet, wobei in 2 dieser 3 Fille das Transplantat bereits knochern eingeheilt war und
belassen werden konnte. Somit war in dieser Studie die Revisionsrate sehr gering. Knop et al.
(1999, 2000, 2001), der sich bei insgesamt 682 Patienten ebenfalls mit allogenen
Transplantaten bei Wirbelsdulenverletzungen beschéftigte, berichtete von einer Revisionsrate
von 6%, wobei hierbei nicht nur die Revisionsoperationen an der Transplantationsstelle,
sondern auch die Revisionsoperationen an der Entnahmestelle bei der eventuellen
Verwendung eines autogenen Transplantates berticksichtigt worden.

In der hier vorliegenden Studie machten die Operationen an der Wirbelsdule nur 1 % aus
und in 23 Féllen waren Knochentumore die Ursache fiir eine allogene
Knochentransplantation. Die Indikation der Knochentumore bildete somit mit insgesamt nur

12% der Operationen hinter den Totalendoprothesenlockerungen und den
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Prothesenreimplantationen die dritthdufigste Indikation zur allogenen
Knochentransplantation. Hingegen wurden knapp iiber 70% aller Femurkopftransplantationen
bei Operationen im Hiiftgelenksbereich eingesetzt (69% Acetabulum, 4% Femurhals oder
proximaler Femur). Aufgrund dessen soll im Folgenden auf die Literatur, welche sich mit der
Verwendung allogener Knochentransplantate bei Revisionsoperationen im
Hiiftgelenksbereich befasst, ein vermehrtes Augenmerk gerichtet werden.

Siemssen beschéftigte sich 2003 mit allogenen Knochentransplantaten in der
Revisionsalloarthorplastik des Hiiftgelenks und nahm dabei eine Unterteilung des
Patientenkollektivs in zwei verschiedene Gruppen vor. Diese unterschieden sich in der
sekunddren Desinfektion des allogenen kryokonservierten Transplantates. Wéhrend die
Transplantate der einen Gruppe mittels Gamma-Strahlen desinfiziert wurden (125 Patienten),
wurde in der anderen Gruppe die Thermodesinfektion angewandt (103 Patienten). Als
Versager definierte Siemssen alle Revisionsoperationen, die mit einem erneuten Wechsel der
Pfannenkomponente einhergingen, oder wo eine mechanische Lockerung im radiologischen
Befund nachgewiesen werden konnte. Die Versagerquote der thermodesinfizierten
Knochentransplantate wurde mit 10,2 % angegeben (11,7% bei den mittels Gammastrahlen
vorbehandelten allogenen Knochentransplantaten).

Behboudi-Tabrizi (2000) untersuchte 46 Patienten, welche ein allogenes
thermodesinfiziertes Knochentransplantat in Zusammenhang mit der Implantation von Bruch-
Schneider-Schalen erhalten hatten, und berichtete in 6,25% der Fille von einer notwendigen
Revisionsoperation.

Von einer Komplikationsrate, die mit 11,6% angegeben wird, berichtete Kmie'c
in einer Studie aus dem Jahr 2015. Es wurden Revisionsoperationen der Pfannenkomponente
von Hiifttotalendoprothesen beurteilt, bei denen zusétzlich in 81,2% der Fille mit einem
bestrahlten kryokonservierten allogenen Knochentransplantat gearbeitet wurde. Der
Knochendefekt betrug mindestens IIb nach Paprosky.

Grabuz et al. (1996) gab eine {iber 45%ige Revisionsrate bei Patienten an, die im
Rahmen einer Hiiftoperation ein allogenes Knochentransplantat erhalten hatten. In etwa der
Halfte der Revisionsoperationen war das allogene Knochentransplantat bereits eingeheilt und
konnte belassen werden (Komplikationsrate dann 24%, statt 45%). Das Knochentransplantat
wurde zur Desinfektion vor dem Einsetzen mit 2,5 Mrad bestrahlt. Wichtig ist, dass der
Knochendefekt der Hiifte, welcher durch das Transplantat behoben wurde, mindestens 50%

des Acetabulums umfassen musste um in die Studie eingeschlossen zu werden.
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Man geht folglich allgemein von einer groBBeren Komplikations-/ und Revisionsrate aus,
wenn groBe Knochendefekte wie beispielsweise in der genannten Studie von Grabuz
behandelt werden miissen (Abolghasemian et al., 2014).

Bei der Behandlung von Pseudarthrosen wird in der Regel immer eine relativ hohe
Komplikationsrate erwartet, da es sich hierbei ausnahmslos um ein sehr ersatzschwaches
Transplantatlager handelt. Die Durchblutung und die Stabilitdt sind im Bereich der
Pseudarthrose deutlich herabgesetzt, so dass der transplantierte Ersatzknochen eine hohe
Regenerationsfahigkeit aufweisen muss. Aus diesem Grund wird in der Behandlung der
Pseudarthrose haufig autogener Knochen, beispielsweise aus dem Beckenkamm, verwendet
(Hanslik L., 1971; Fernandez-Bances et al. 2013). Auch in dieser Studie, wo in 6% der Fille
das allogene Femurkopfmaterial zur Behandlung der Pseudarthrose eingesetzt wurde, griff
man in 2/3 der Félle zusitzlich auf die Verwendung autogener Knochenersatzmaterialien
zuriick. Dennoch musste jedes dritte allogene Knochentransplantat, welches zur Behandlung
der Pseudarthrose eingesetzt wurde, im Verlauf der Studie aufgrund einer Avitalitit in einer
Revisionsoperation wieder entfernt werden. Die Versagerquote lag hier mit 30%
erwartungsgemaf relativ hoch. In einer Studie aus dem Jahr 2000 untersuchten Cohen et al. in
der Wirbelsdulenchirurgie die Behandlung von Pseudarthrosen mittels autologem
Beckenkamm und verglich diese Gruppe mit einer Gruppe, die anstelle des autologen
Beckenkammes allogenen Knochenersatz erhielten. Obwohl die Fusionsrate in beiden
Gruppen gut war, waren die funktionellen Ergebnisse dem gegeniiber in beiden Gruppen nicht
sehr zufriedenstellend. Auch diese Studie unterstreicht wiederum die Schwierigkeit in der
Behandlung der Pseudarthrose.

Knaepler et al. (1991) beschiftigte sich mit allogenen, allerdings autoklavierten und
meistens dem Wirbelkorper eines Multiorganspenders entstammten Knochentransplantaten
bei einem dhnlich dieser Studie sehr gemischten Patientengut (71 Patienten). Die hdufigsten
Indikationen waren hierbei Frakturen im Schaftbereich (25%) und der Wirbelsdule (21%). Die
Komplikationsrate wurde mit 18,7% beschrieben und lag somit unter der Komplikationsrate
dieser Studie. Dennoch ist auch hier eine Vergleichbarkeit nur bedingt moglich, denn alleine
die Indikationsverteilungen waren prozentual in beiden Studien zu verschieden (Frakturen als
am héufigsten genannte Indikation bei Knaepler, Totalendoprothesenlockerungen vor allem
im Bereich der Hiifte als hdufigste Indikation fiir einen allogenen Knochenersatz und nur 5%

Frakturbehandlungen in dieser Studie).
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Neben der beschriebenen Schwierigkeit die Revisionshdufigkeit beziehungsweise die
Komplikationsrate in die Fachliteratur aufgrund der bestehenden Heterogenitit des
Studienkollektives mit den verschiedenen Indikationsstellungen einordnen zu koénnen, da jede
Indikation mit einer anderen erwartungsgemafen Komplikationswahrscheinlichkeit behaftet
ist, muss man davon ausgehen, dass noch weitere Faktoren fiir die groBe Schwankungsbreite
der Komplikationsrate verantwortlich sind.

Einige Autoren schlossen alle Revisionsoperationen in die Versagerquote mit ein, andere
beriicksichtigten das eventuell schon stattgefundene Einheilen des Transplantates vor der
Revisionsoperation und nahmen diesbeziiglich eine weitere Aufteilung vor, wodurch sich die
Komplikationsrate verringerte.

Auch die Definition der Versagerquote wurde von Autor zu Autor unterschiedlich
vorgenommen. Oft wurden alleinig die Revisionsoperationen in die Versagerquote gezihlt. In
anderen Studien wurden auch radiologische Lockerungen ohne eine notwendige
Folgeoperation als Versagen des Transplantates gewertet. Die klinische postoperative
subjektive und/oder objektive Verbesserung des Patientenzustandes beziehungsweise der
Gelenkfunktion floss in einigen Studien ebenfalls in die Erfolgswertung mit ein. Auch
Revisionsoperationen an sekunddren Korperstellen (z.B. Beckenkamm zur zusétzlichen
Entnahme autologer Spongiosa) wurden bei der Definition des Versagens in vereinzelten
Studien beriicksichtigt. Die groBen Unterschiede bei den Angaben der Erfolgsrate
beziehungsweise der Versagerquote in der Literatur beziiglich der Verwendung allogenen
Knochenmaterials sind somit auch ein stiickweit durch die verschiedenen Methodiken der
unterschiedlichen Studien zu erkléren.

Ebenfalls zu beriicksichtigen ist, dass in den verglichenen Studien zwar immer allogenes
Knochenmaterial, allerdings nicht immer thermodesinfizierter Femurknochen, sondern zum
Teil auch anderweitig desinfizierter allogener Knochenersatz eingesetzt wurde. Siemssen
(2003) wies zwar keine signifikanten Unterschiede zwischen den thermodesinfizierten und
bestrahlten Transplantaten auf, stellte jedoch minimal vermehrte Félle von Versagern bei den
gammabestrahlten Knochentransplantaten fest. Bei der Autoklavierung hingegen berichtete
Knaepler et al. (1994) von einer deutlich erhdhten Komplikationsrate (21%). Diesem
gegeniiber steht die Studie von Wagner und Pesch (1989). Hier wurden keine
transplantatbedingten Komplikationen mit autoklavierten Knochentransplantaten bei der
Acetabulumrekonstruktion verzeichnet. In der Zusammenschau der Literatur ist es folglich

durchaus denkbar, dass sich die unterschiedlichen Verfahren der Desinfektion und
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Behandlungsmethoden ebenfalls auf die Hohe der Komplikationsrate auswirken konnen und
somit fiir die groBBe Schwankungsbreite der Komplikationsraten mitverantwortlich sind.

Ein weiterer Faktor ist zudem die unterschiedliche Nachbeobachtungszeit. Je linger die
Nachbeobachtungszeit der Studie ist, desto groB3er ist die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer
notwendigen Revisionsoperation kommt. Bei Knop lag die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit bei 2,3 Jahren. Siemssen beschrieb eine mittlere Verlaufsbeobachtung
von 4-5 Jahren. Die Nachbeobachtungszeit von Grabuz lag bei 7 Jahren und 7,2 Jahre bei
Krzysztof.

Neben transplantatbedingten Revisionsoperationen muss man des Weiteren
berticksichtigen, dass es immer auch transplantatunabhingige Griinde fiir
Revisionsoperationen gibt. Es miissen neben einem passenden Knochenersatz auch
angemessene und richtig eingesetzte Osteosynthesematerialien verwendet werden, um einen
Operationserfolg verzeichnen zu konnen. Zu steil eingesetzte Prothesen, oder Osteosynthesen
der falschen Grof3e oder Form, kénnen ebenso eine Revisionsoperation bedingen, wie ein
versagendes Knochentransplantat. Ebenso spielt die Erfahrung des Operateurs eine nicht zu
unterschitzende Rolle (Buchholz, 1990). Auch patientenbedingte Ursachen wie der
Gesundheitszustand oder die individuellen anatomischen Voraussetzungen sowie eine

friihzeitige Uberbelastung kénnen die Komplikationsrate erhdhen.

4.1.2 Die verschiedenen Indikationen fiir die Revisionsoperationen

Bei den 56 Revisionsoperationen, die der Transplantationsoperation mit allogenem
Knochenmaterial unmittelbar folgten, machten Infektionen des Transplantationsgebietes,
Lockerungen oder Migrationen der Prothesenkomponente beziehungsweise der Osteosynthese
und Luxationen zusammen 67,9% der Indikationen aus. Auch in der Betrachtung aller
Revisionsoperationen des Studienzeitraumes, unabhéngig ob es sich um die erste, zweite,
dritte oder vorerst letzte Revisionsoperation nach stattgefundener Transplantation handelte,
waren diese 3 Indikationen mit zusammen 72,9% am haufigsten vertreten (Infektion 41,4%,
Lockerung/ Migration 22,2% (aseptisch 16,2%, septisch 5,1%), Luxation 15,2%). Alle
anderen Indikationen fiir eine Revisionsoperation waren dem gegeniiber eher selten.

Eine Infektion, die hdufigste Indikation fiir eine Revisionsoperation innerhalb der Studie,
war auch bei Knaepler et al. (1991) mit ungefdhr 45 % aller Komplikationen, und damit mit
dhnlich hohem prozentualen Anteil wie in dieser Studie (41,4%), die am meisten aufgetretene
Komplikation. Insgesamt folgte in der vorliegenden Studie in 7,4% der allogenen

Transplantationsoperationen eine Revisionsoperation aufgrund einer Infektion ohne vorherige
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weitere Revisionsoperation. Bei Knaepler wurde diese Komplikationsrate der Infektion nach
Transplantationsoperation mit 8,4% angegeben. Géstrin und Lovestad (1989) beschrieben bei
allgemeinen orthopéddischen Operationen eine postoperative Infektionsrate, die zwischen
2,8% und 34,6% lag. Der entscheidende Faktor hierbei war, ob es sich um ein sauberes, oder
kontaminiertes beziehungsweise bereits infiziertes Operationsgebiet handelte. Beobachteten
sie die postoperative Infektionsrate unabhéngig von der Qualitdt der Kontamination, sondern
beriicksichtigten die unterschiedlichen Operationsindikationen mit den verschiedenen
Operationsverfahren, so lag die durchschnittliche Infektionsrate bei 6,9%. In etwas mehr als
der Hilfte der verschiedenen Operationsverfahren (52,4%) wurde die postoperative
Infektionsrate sogar iiber 10% beschrieben. Die postoperative Infektionsrate innerhalb dieser
Studie mit 7,4% liegt also nicht deutlich tiber der allgemeinen Infektionsrate grof3er
orthopédischer Operationen. Im Vordergrund fiir die Beurteilung steht in der Regel die Frage
um welche spezifische Operationsindikation und um welches Operationsverfahren es sich
handelt, da jede Operation mit einem anderen postoperativen Risiko behaftet ist. Die
vorliegende Patientenheterogenitét dieser Studie mit den verschiedensten Indikationen stellte
diesbeziiglich eine Schwierigkeit fiir die Beurteilung dar. Auch haben Revisionsoperationen,
wie die Mehrzahl der Operationen dieser Studie, ein etwa dreifach hoheres Risiko fiir eine
postoperative Infektion als primér durchgefiihrte Operationen (Taylor et al., 1990).

Die Frage, ob durch das allogene Knochentransplantat die Infektionsgefahr grundsétzlich
erhoht ist, wird in der Literatur verneint (Eastlund, Strong, 2003). Man kann auflerdem
aufgrund der mehrfach nachgewiesenen effektiven Abtotung von vegetativen Bakterien,
Viren und Pilzen durch das Thermodesinfektionsverfahren (Knaepler et al., 1992b; von Garrel
et al., 1997; Pruss et al., 2001a und 2003a) nicht davon ausgehen, dass der allogene
Femurkopf den Ursprung eines postoperativen Infektes darstellt. Vielmehr muss bei den
beobachteten Infektionen eine nachtrigliche Kontamination im Rahmen der
Transplantationsoperation beispielsweise durch die Hautflora des Patienten oder durch das
Operationspersonal stattgefunden haben.

Nur in 26,8% war das Knochenmaterial des allogenen Femurkopfes zum Zeitpunkt der
Revision eingeheilt, wenn ein Infekt des Operationsgebietes vorlag. Auch konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Avitalititsentwicklung des Transplantates und
einer postoperativen Infektion nachgewiesen werden. Man kann davon ausgehen, dass eine
Einheilung durch eine Infektion verhindert oder erschwert wird, denn durch den Infekt und
der daraus folgenden notwendigen Revision, muss das Transplantat in der Regel entfernt

werden. Auch wird in infizierte Bereiche kein erneutes Knochentransplantat eingesetzt, um
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ein Ubergreifen der Infektion auf das Transplantat zu verhindern (Frommelt, 2012).
Allerdings muss man auch beriicksichtigen, dass bei einem frithen Infekt eine
Transplantateinheilung, die auch radiologisch sichtbar ist, zeitlich gesehen noch gar nicht
moglich ist.

Es lieB sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Revisionsoperationen und einer Infektion, die vor der Transplantationsoperation im
entsprechenden Gebiet vorhanden war, darstellen, so dass immer von einer hoheren
Komplikationsrate ausgegangen werden muss, wenn das Operationsgebiet in der
Vergangenheit infiziert war, auch wenn dann zum Zeitpunkt der Transplantationsoperation
keine sichtbaren Infektionszeichen mehr vorliegen. Die vorausgegangene Infektion wird vor
allem als erhdhtes Risiko fiir eine Reinfektion angesehen (Decking et al., 2010;
Anagnostakos, Kohn, 2011).

Eine positive Korrelation zeigte sich in der Studie zwischen der Haufigkeit einer tiefen
und einer oberfladchlichen Revisionsoperation, besonders dann, wenn sich das
Transplantationsgebiet postoperativ infizierte. Zu erkldren ist dieses durch die verschiedenen
Behandlungen von Wundinfektionen, die nicht immer ausschlielich aus grof3en
Revisionsoperationen bestehen, sondern in vielen Féllen von wiederholten
Wunddébridements begleitet werden.

Die Lockerung beziehungsweise Migration der Prothesenkomponente oder der
Osteosynthese war die zweithdufigste Indikation fiir eine Revisionsoperation (22,2%). 70%
der allogenen Transplantate wurden in dieser Studie im Hiiftgelenksbereich eingesetzt,
mehrheitlich im Rahmen von Operationen der Hiiftendoprothetik. Aseptische Lockerungen
sind im Allgemeinen in der Hiiftendoprothetik mit Abstand die haufigste Ursache fiir
Revisionsoperationen (Renkawitz et al., 2011; Malchau et al. 2000). In einer Studie an 439
Patienten machten Revisionseingriffe aufgrund einer aseptischen Lockerung nach
stattgefundener Hiiftgelenksoperation 55% aller Revisionsursachen aus (Clohisy, 2004).
Prozentsitze, die mit 76% sogar noch hoher liegen, wurden ebenfalls angegeben (Renkawitz
et al., 2011; Malchau et al. 2000). Siemssen (2003), der allogene Knochentransplantate in der
Hiiftendoprothetik untersuchte, dokumentierte eine Lockerungsrate von 10,2% (aseptische
Lockerungsrate von 8,3%) bei den thermodesinfizierten Femurkdpfen. Innerhalb dieser Studie
folgte bei alleiniger Betrachtung der ersten Revisionsoperationen nach allogener
Transplantation in 7,4% eine aseptische und in 1,6% eine septische Lockerung, so dass sich

im Vergleich zu Siemssen nur eine gering niedrigere Lockerungsrate darstellt.
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Nach Wechseloperationen ist das Risiko fiir ein Implantatversagen generell erhoht
(Malchau et al., 2000). Ebenso ist bei einem groBen Knochendefekt, der in der Regel auch mit
einer erhohten Instabilitdt des Wirtslagers einhergeht, allgemein von einem hoheren
Komplikationsrisiko auszugehen (Abolghasemian et al., 2014).

In der Zusammenschau ist in Bezug auf die Hiiftendoprothetik somit nicht von einer
erhohten Lockerungsrate durch die Verwendung allogener Knochentransplantate auszugehen.

Wiederum ist auch bei der Beurteilung der Lockerung/ Migration einer
Prothesenkomponente, aufgrund der Heterogenitit der Indikationsstellungen fiir eine
Transplantationsoperation innerhalb der Studie, eine direkte Einordnung in die Literatur
erschwert moglich. Knaepler et al. (1991) berichtete von einer notwendigen Revision
aufgrund einer Metalllockerung oder eines Bruchs, die nur 4,2% aller Revisionen ausmachte
und somit deutlich unter der Prozentzahl dieser Studie lag. Es wurde dabei jedoch auch ein zu
dieser Studie sehr verschiedenes Patientenkollektiv, mit allogenen
Transplantationsoperationen vor allem in der Frakturbehandlung, gefolgt von
Tumorresektionen und Korrekturosteotomien, betrachtet.

Eine radiologische Einheilung des allogenen Femurkopfmaterials war bei einer
aseptischen Lockerung in 36,4% zu verzeichnen, wohingegen in nur einem Fall (20%) der
septischen Lockerungen eine solche Einheilung bereits stattgefunden hatte. Im Vergleich zu
einer aseptischen Lockerung, ist laut der Studie bei Revisionsoperationen aufgrund einer
Lockerung mit zusitzlich vorhandener Infektionskomponente somit ein hoheres Risiko fiir ein
noch nicht eingeheiltes Knochentransplantat anzunehmen. Der Grund ist auch hier wieder,
dass eine Infektion das Einheilen des allogenen Transplantates verhindert oder zumindest
deutlich erschwert. Eine gewisse Anzahl an unerkannten Infektionen bei der Diagnosestellung
der aseptischen Lockerung muss angenommen werden. Das Ausmal dieser unerkannten
Infektionen wird zwischen 4 und 13% angegeben (Moojen et al., 2010). Es ist denkbar, dass
dieser Faktor die Beurteilung dahingehend beeinflusst, dass auch bei einigen vermutlichen
aseptischen Lockerungen eine unerkannte Infektion die Einheilung des Transplantates
erschwerte.

Bei den Luxationen, die dritthdufigste Ursache einer Revisionsoperation (15,2%), war
ebenfalls nur in 20% eine radiologische Einheilung des Transplantates zum
Operationszeitpunkt vorhanden. Somit lag die radiologische Einheilungsrate hiermit
prozentual sogar unter der radiologischen Einheilungsrate der Infektion. Zu beriicksichtigen
ist allerdings, dass 45% aller Luxationen in den ersten 2 postoperativen Wochen stattfinden

(Sanz-Reig et al., 2013), so dass es sich hierbei um eine in der Regel zeitlich sehr frithe
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Komplikation handelt. Eine Einheilung des Transplantates ist nach so kurzer Zeit natiirlich
nicht moglich.

Der allogenen Transplantation dieser Studie folgte bei alleiniger Betrachtung der ersten
Revisionsoperation in 5,8% eine Luxation. Bei einer Revisionsoperation innerhalb der
Hiiftendoprothetik wird die allgemeine Luxationsgefahr mit 7,4% angegeben (Alberton et al,
2002). Sinnvoll ist es noch eine Unterscheidung zwischen einer Primédrversorgung und einem
Revisionseingriff vorzunehmen, wobei die Luxationsrate nach Primérversorgung mit einer
Inzidenz zwischen 0 und 5% deutlich unter der Inzidenz der Luxationsrate nach einem
Revisionseingriff, welche zwischen 5 und 20% angegeben wird, liegt (Mahoney, Pellicci,
2003; Wetters et al., 2013; Padgett, Warashina, 2004; Morrey, 1992; Turner, 1994; Patel et
al., 2007).

Keine bereits stattgefundene radiologische Einheilung konnte dokumentiert werden,
wenn es im Verlauf zu der Entwicklung einer Pseudarthrose kam, oder ein
Osteosynthesenbruch die Ursache fiir eine Revisionsoperation stellte. Auch bei einer Fraktur
oder Refraktur im Bereich des Transplantationsgebietes war zum Zeitpunkt der
Revisionsoperation keines der allogenen Transplantate eingeheilt. Auf eine ausfiihrliche
Diskussion dieser Aspekte der erschwerten Einheilung wird im Kapitel ,,Analysen der
Einheilungsgruppen und der Avitalititsentwicklung eingegangen.

Die prozentual hochste radiologische Einheilungsrate mit insgesamt 71,4% bildeten die
Revisionsoperationen, bei denen eine Prothesenreimplantation durchgefiihrt wurde. Viele
Reimplantationen fanden erst nach einer gewissen Zeitspanne zur Voroperation als
sogenannte zweizeitige Operation statt (Thabe, Schill, 2007), sodass das Knochentransplantat
zeitlich gesehen gute Einheilungschancen hatte. Wurde das allogene Transplantat jedoch
wihrend einer Prothesenreimplantation oder Arthrodese eingesetzt und fand die
Prothesenreimplantation nicht erst im zeitlichen Verlauf nach der Transplantationsoperation
statt, so war die Einheilung innerhalb der Studie signifikant reduziert. Grund konnten
wiederum die oftmals vor der Prothesenreimplantation stattgefundenen Infektionen sein, die
das Operationsgebiet wie oben beschrieben so stark beeinflussten, dass sie der Einheilung des
Transplantates entgegenwirkten. Andererseits ist der Ausschluss eines persistierenden Infekts
eine Voraussetzung fiir die Reimplantation einer Endoprothese (Cuckler, 2005; Hanssen et al.,
1994), so dass auch hier ein gewisser Anteil an unerkannten Infektionen angenommen werden
muss (Moojen et al., 2010).

Zusammenfassend ldsst sich darstellen, dass aufgrund der Heterogenitét des

Patientengutes innerhalb der Studie die Beurteilungen der verschiedenen Komplikationen
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mittels Analysen beziiglich der Revisionsoperationen eingeschriankt durchzufiihren sind. Eine
Einordnung in die Literatur ist somit nur bedingt mdglich. Festzuhalten ist allerdings, dass die
Erfolgsrate der Studie im Bereich der angegebenen Erfolgsrate von 60-95% (Gotzen et al.,
1997) fiir Operationen mit allogenen Knochentransplantaten liegt und die postoperative
Infektionsrate im Bereich der Infektionsrate flir gro3e orthopéddische Operationen (Géstrin
und Lovestad,1989) nicht libersteigt. Sowohl bei der Beurteilung der Luxationsrate, als auch
bei der Beurteilung der aseptischen Lockerung, sowie der Infektion, muss berticksichtigt
werden, dass es sich in der Regel bei den allogenen Transplantationsoperationen um die
Behandlung groBBer Knochendefekte und um Revisionsoperationen handelt, die mit einem
generell erhohten Komplikationsrisiko einhergehen (Taylor et al., 1990, Malchau et al., 2000,
Abolghasemian et al., 2014). Allgemein konnte durch den Einsatz des allogenen
Knochenmaterials in der Studie kein erhohtes Risiko fiir eine Komplikation festgestellt

werden.

4.2 Die verschiedenen Gruppen der Einheilung

4.2.1 Ergebnisse der Einheilungsgruppen und die zu beriicksichtigenden Einschrankungen
aufgrund des Studiendesigns

In der Diskussion der Revisionshdufigkeit beziehungsweise Komplikationsrate wurde der
Erfolg der Transplantationsoperation mit 74% beschrieben. Zu diesem Prozentsatz fand weder
eine Revisionsoperation statt, bevor die Einheilung des Transplantates im Rontgenbild
ersichtlich war, noch musste das allogene Knochentransplantat aufgrund einer Avitalitét
entfernt werden. Wichtig zu benennen ist hierbei, dass in iiber der Halfte (51%) aller
Transplantationsoperationen zu keinem Zeitpunkt radiologische Einheilungszeichen sichtbar
waren, da in diesen Fillen in der Regel der Nachbeobachtungszeitraum zu klein war. Wiirde
diese groe Anzahl nicht beriicksichtigt werden, so wire die Erfolgsrate von 74% zu hoch
angesetzt, denn nur in 23% der Transplantationsoperationen wurden sichere
Einheilungszeichen dokumentiert, ohne dass es zuvor zu einer Revisionsoperation kam.

Anders herum lag das Versagen des Transplantates bei 24%. Betrachtet man diese
Gruppe des Transplantatversagens genauer, so wurde in 10,3 % aller
Transplantationsoperationen eine Avitalitit des Transplantates festgestellt. In 6% wurden erst
radiologische Einheilungszeichen erkennbar nachdem eine Revisionsoperation stattfand. In
weiteren 8% kam es zur Notwendigkeit einer Revisionsoperation ohne
Transplantatentfernung, ohne dass man jedoch radiologische Einheilungszeichen im Verlauf

der Studie, weder vor noch nach der Revisionsoperation, dokumentieren konnte. Auch bei
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diesen 8% war der Nachbeobachtungszeitraum in der Regel sehr gering, so dass das allogene
Transplantat alleine aus zeitlicher Perspektive keine Einheilung darbieten konnte.

Zusammenfassend ldsst sich in fast 60% der Félle innerhalb der Studie die zu kurze
Nachbeobachtungszeit als Einschrankung festhalten, da man hierbei zwar eine radiologische
Einheilung im Verlauf erwarten, diese jedoch nicht beweisen konnte. Besonders bei den
Analysen bezogen auf die beiden Einheilungsgruppen darf man diesen Aspekt nicht aus dem
Auge verlieren, da vor allem in der Erfolgsgruppe in iiber 2/3 der Fille (51% der 74%
Erfolgsrate) eine radiologische Einheilung nicht nachweisbar war, sondern nur eine fehlende
Revisionsoperation beobachtet werden konnte. Und selbst der Aspekt der fehlenden
Revisionsoperation ist kritisch zu betrachten, da man, obwohl man dieses in der Studie
gemacht hat, nicht automatisch davon ausgehen kann, dass alle Patienten bei Problemen nach
der Transplantationsoperation in das Krankenhaus, welche die Transplantation vorgenommen
hat, zuriickkehren. Es konnte folglich vorgekommen sein, dass einige Patienten eine Avitalitit
des Transplantates entwickelt haben, jedoch nach der allogenen Transplantation nicht mehr
ins Johanna-Etienne-Krankenhaus gekommen sind, so dass diese Patienten dennoch, dann
félschlicherweise, zu der Gruppe der erfolgreichen Einheilung gezéhlt wurden.

Diese Fehlerquellen sind im folgenden Kapitel in Bezug auf die Analysen der
Einheilungsgruppen zu beriicksichtigen. Die Analysen der Avitalititsentwicklung sind

hiervon nicht beeinflusst.

4.2.2 Analysen der Einheilungsgruppen und der Avitalititsentwicklung

Sowohl in der Beurteilung der Avitalitdt also auch bei der Unterscheidung zwischen
Transplantatversagen und Erfolgsgruppe spielten das Alter und das Geschlecht des
Empféingers und auch des Spenders keine signifikante Rolle. Es ist jedoch nachgewiesen, dass
mit zunehmendem Alter durch die Abnahme von Wachstumsfaktoren und durch die
ablaufenden hormonellen Umstellungen, wie beispielsweise eine Reduktion der Ostrogene,
die Knochensubstanz mallgeblich beeinflusst wird (Rensing, Rippe, 2014). Auch die
Osteoinduktion ist durch die Abnahme der Wachstumsfaktoren im Alter reduziert. Der
Wachstumsfaktor, welcher hier vor allem eine Rolle spielt, ist das BMP 2 (bone
morphogenetic protein 2) (Urist, Strates, 1971; Hara et al., 2015; Wolski et al., 2015). Warum
das Patientenalter in der Studie nicht signifikant den Erfolg der Transplantation beeinflusste,
konnte daran liegen, dass auch jiingere Patienten ein erhohtes Risiko fiir Revisionsoperationen
aufweisen konnen. Eine erhohte Komplikationsrate bei jungen Patienten beschrieben sowohl

Siemssen (2003) und Buchholz (1990), als auch Wirtz und Niethard (1997), die sich alle mit
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Operationen im Bereich der Hiiftendoprothetik beschiftigten. Als Ursachen wurden sowohl
eine erhohte Aktivitit und ein vermehrtes Korpergewicht der jiingeren Patienten, als auch die
unterschiedlichen Indikationsstellungen fiir eine Totalendoprothese wie vermehrte
rheumatische und posttraumatische Coxarthrosen oder Gelenkdysplasien, benannt.

Ebenso war die Lagerungszeit des allogenen Transplantates laut der Studie nicht
entscheidend fiir die Einheilung und hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung einer
Avitalitdt. Die durchschnittliche Lagerungszeit innerhalb der Studie lag bei 94 Tagen (3
Monaten). Diese mittelfristige Lagerungszeit von 3 Monaten bei niedrigen Temperaturen
liefert die beste osteoinduktive Kapazitdt. Lange Lagerungszeiten iiber 12 Monate sollen die
Qualitdt der allogenen Knochen deutlich reduzieren (Ascherl et al., 1986). Innerhalb der
Studie wurden diese 12 Monate Lagerungszeit nur einmalig liberschritten, so dass alleine
aufgrund dieser geringen Zahl von nur einem einzigen Patienten ein zu der Studie von
Ascherl iibereinstimmendes Ergebnis nicht erreicht werden konnte. Zudem sind mittlerweile
vermehrt Meinungen vertreten, die auch bei einer verlangerten Kryokonservierung von 4 bis 5
Jahren von keiner Verschlechterung der biomechanischen Eigenschaften des allogenen
Knochenersatz ausgehen (Rozen et al., 2009; Salai et al., 2000).

Als einzige der untersuchten Vorerkrankungen stellte sich die Osteoporose als
signifikanter Faktor fiir eine gestorte Transplantateinheilung und auch fiir eine erhohte
Avitalitdtsentwicklung heraus. Eine allgemein erhdhte Komplikationsrate in der
orthopédischen Chirurgie bei Patienten mit Osteoporose ist schon seit langem bekannt
(Russell, 2013). Die Einnahme von Kortikoiden, welche die Entstehung einer Osteoporose
begiinstigen (Azzopardi, Ellul, 2013), war hingegen nicht signifikant beziiglich der
Einheilung. Mittels Tierexperimenten konnte jedoch bereits nachgewiesen werden, dass eine
durch eine Ovarektomie und durch die Gabe von Kortikoiden ausgeldste Osteoporose die
Osteoinduktion aufgrund eines erniedrigten thBMP 2 (recombinant human bone
morphogenetic protein 2) deutlich stort (Lee et al., 2015).

Als weiterer Punkt konnte innerhalb der Studie signifikant nachgewiesen werden, dass
die Verwendung zuséitzlicher Knochenersatzmaterialien mit einer erhdhten
Avitalitdtsentwicklung und auch mit einer schlechteren Einheilung des Transplantates
einhergeht. Sind der allogenen Transplantationsoperation vorherige Operationen
vorausgegangen, in denen bereits Knochenersatzmaterialien zum Einsatz kamen, so war
hingegen kein signifikanter Zusammenhang zur Einheilung darzustellen. Um dieses
ausreichend erkldren zu kdnnen, muss hinzugefiigt werden, dass wie im Ergebnisteil der

Dissertation schon dargestellt, die zusétzlichen Knochenersatzmaterialien vermehrt in
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ersatzschwache Knochenlager wie bei der Behandlung der Pseudarthrose eingesetzt wurden.
Besonders bei der Pseudarthrosenbehandlung konnten deutlich erhohte
Avitalititsentwicklungen und schlechte Transplantateinheilungen dokumentiert werden. Die
Kombination von Pseudarthrose und dem zusétzlichen Einsatz von vor allem autologem
Knochenmaterial wird hdufig durchgefiihrt, denn gerade die autologen
Knochenersatzmaterialien wie die Beckenkammspongiosa besitzen hohe osteoinduktive,
osteokonduktive und osteogenetische Eigenschaften und sind somit als ,,Goldstandart™ in der
Pseudarthrosenbehandlung anzusehen (Hanslik L., 1971; Fernandez-Bances et al. 2013).
Auflerdem ist flir eine gute Einheilung besonders die pordse und gut vaskularisierte
Knochenspongiosa, welche sich im Beckenkamm in ausreichender Menge befindet, hilfreich
und der Knochenkortikalis deutlich iiberlegen (Matti, 1932; Burchardt, 1983). Es ist somit
anzunehmen, dass der signifikante Zusammenhang beziiglich der erhohten Komplikationsrate
nicht durch die zusétzlichen Knochenersatzmaterialien erklédrbar ist, sondern vor allem wegen
der schlechte Einheilungsrate bei der Pseudarthrose vorliegt. Junge et al. (2000) konnte in der
Wirbelsdulenchirurgie ebenfalls keinen Unterschied bei dem Erfolg zwischen der alleinigen
allogenen Transplantationsoperation und der zusétzlichen Verwendung autogener Spongiosa
ausmachen. Es muss des Weiteren beriicksichtigt werden, dass gerade bei gro3en
Knochendefekten auf zusitzliche Knochenersatzmaterialien zuriickgegriffen wurde und auch
die groflen Knochendefekte immer mit einer hoheren Komplikationsrate behaftet sind
(Abolghasemian, 2014).

Wie bei den zusétzlichen Knochenersatzmaterialien hat die Behandlung des
Osteosynthesebruches ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine gestorte Einheilung und
Avitalitatsentwicklung. Der Osteosynthesenbruch trat jedoch ebenfalls signifikant hidufig in
Verbindung mit einer Pseudarthrose auf, so dass auch hier nicht der Osteosynthesenbruch
selbst, sondern die Pseudarthrose mit hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache der schlechten
Transplantateinheilung darstellt. Auch die signifikant schlechten Transplantateinheilungen im
Bereich des mittleren und distalen Femurschaftes sowie unter der Verwendung einer
Plattenosteosynthese, lassen sich hinreichend iiber die Verbindung der Pseudarthrose erkliren,
da alle gerade genannten Faktoren signifikant hdufig zeitgleich mit einer
Pseudarthrosenbehandlung auftraten.

Die Verwendung eines Fixateurs ist in der Studie ebenfalls mit einem schlechten
Transplantateinheilen beziehungsweise einer Avitalititsentwicklung verbunden. Auch hier
muss hinzugefiigt werden, dass der Fixateur externe innerhalb der Studie alleine bei der

Arthrodese des Kniegelenkes nach vorausgegangener Infektion zusétzlich zum allogenen
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Transplantat eingesetzt wurde und die vorausgegangene Infektion fiir sich alleine schon ein
erhohtes Komplikationsrisiko beinhaltet. AuBerdem wurde nur einmalig ein Fixateur interne
zusitzlich zum Transplantat verwendet, so dass aufgrund der minimalen Fallzahl eine
aussagekréftige Interpretation nicht moglich ist.

Es ist denkbar, dass durch die Verwendung von Osteosynthesen und eine damit
verbundene Storung der Durchblutung (Kunze et al., 1981) die Transplantateinheilung
beeinflusst wird. Selten kann jedoch auf eine notwendige stabilisierende Osteosynthese
verzichtet werden. Andererseits ist es auch moglich, dass die Osteosynthese das Transplantat
schiitzt. Durch den Einsatz von Endoprothesen zusétzlich zum allogenen Knochentransplantat
war eine Avitalitidtsentwicklung beispielsweise signifikant selten. In einer Studie von Itoman
und Sekiguchi (1996) und in der Studie von Grabuz et al. (1996) wurde darauf hingewiesen,
dass durch die Verwendung einer Stiitzschale in der Hiiftendoprothetik das allogene
Transplantat vor groBBer Belastung geschiitzt und damit auch das Transplantateinheilen
erleichtert wird.

Die Behandlung von Frakturen mittels unterstiitzender allogener Knochentransplantation
ging mit einem erh6hten Risiko fiir eine schlechte Transplantateinheilung und Entwicklung
einer Avitalitit einher. Hier lassen sich ebenfalls zu anderen Faktoren, die wiederum
signifikant das Einheilen des Transplantates negativ beeinflussten, Verbindungen schaffen. So
traten Frakturen vermehrt auf, wenn eine Osteoporose als Vorerkrankung bekannt war. Auch
die Verwendung von Plattenosteosynthesen wurde signifikant hdufig zur Frakturbehandlung
eingesetzt. Eine weitere signifikante Verbindung war zwischen der Frakturbehandlung und
der Transplantatlokalisation vor allem im Bereich des Femurschaftes auszumachen. Folglich
ist auch bei den Frakturen eine unabhéngige Beurteilung nicht moglich. Zhu et al. (2014)
berichtete beispielsweise von einem besseren funktionellen Ergebnis und einer geringeren
Pseudarthrosenentwicklung, wenn bei der Behandlung von proximalen Triimmerbriichen des
Oberarms zusétzlich zur Plattenostheosynthese autologer Beckenkamm verwendet wurde.
Auch Matassi et al. (2012) dokumentierte positive Ergebnisse bei der Verwendung allogener
Fibula zusétzlich zur Plattenosteosynthese bei instabilen proximalen Oberarmfrakturen.

Ob die genannten einzelnen Faktoren ebenfalls fiir sich alleine das Risiko fiir eine
Avitalitét und eine schlechte Transplantateinheilung fordern, kann aufgrund des engen
Zusammenhanges der Faktoren untereinander mit dieser Studie folglich nicht geklart werden.
In der Literatur sind hierzu keine hinreichenden Angaben zu finden. Es miissten Studien

entwickelt werden, die die jeweiligen Faktoren nochmals einzeln beziiglich ihrer Auswirkung
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auf die Einheilung des Transplantates untersuchen. Inwieweit dieses umsetzbar ist, ist
fraglich.

In einem infizierten Wirtslager wurden keine allogenen Femurkopftransplantate
eingesetzt. Kam es im Verlauf jedoch zu einer Revisionsoperation aufgrund einer
postoperativen Infektion, so zeigte sich das Transplantat signifikant hdufig avital. Ebenso war
die Einheilung des Transplantates gestort, wenn das Transplantationsgebiet vor der
Transplantation schon einmal infiziert war. In dem Kapitel ,,Die verschiedenen Indikationen
fiir die Revisionsoperationen‘ wurde auf den Aspekt der Infektion schon ausfiihrlich
eingegangen.

Der Einsatz von lokalen Antibiotika bei der Transplantationsoperation lie3 auf keinen
signifikanten Zusammenhang beziiglich einer verbesserten oder auch verschlechterten
Transplantateinheilung schliefen. Auch die Avitalitdtsentwicklung war nicht durch den
Einsatz lokaler Antibiotika beeinflusst. In einer Studie an Ratten wurde beschrieben, dass
lokal angewendete Antibiotika wie Chloramphenicol oder Methicillin die Fahigkeit der
Osteogenese reduzieren (Gray, Elves, 1981). Auch Miclau et al. und Edin et al. beschrieb in
mehreren Studien die toxische Wirkung von einigen Antibiotika wie Tobramycin, Cefazolin
und Ciprofloxacin in hoheren Konzentrationen auf die Osteoblastenproliferation. Vancomycin
hingegen wurde von den Osteoblasten deutlich besser toleriert (Miclau et al. 1995, Edin et al.
1996, Miclau et al. 1998), so dass man davon ausgehen kann, dass einige Antibiotika wenig
Einfluss auf die Knochenneubildung und Knochenregeneration haben und somit gut
vertriglich sind. Im Johanna-Etienne-Krankenhaus wurde vornehmlich mit Gentamicin als
lokales Antibiotikum gearbeitet. Chang et al. (2013) zeichnete einige Vorteile von lokal
angewendetem Gentamicin gegeniiber anderen Antibiotika auf, da es iiber eine breite
antibakterielle Wirkung verfiigt, die Antibiotikafreisetzung {liber einen langen Zeitraum
stattfindet und die Druckfestigkeit des Knochenzementes, wenn es diesem beigemischt wird,
nicht signifikant negativ beeinflusst wie es beispielsweise Imipeneme tun. Eine deutliche
Reduzierung der Reinfektionsrate bei Patienten mit infizierter Pseudarthrose der Tibia von
95,6% auf 82% durch den Einsatz von Antibiotika-impragnierter autogener Spongiosa
gegeniiber unbehandelter autogener Spongiosa wurde von Chan et al. (2000) dokumentiert. Er
zeigte somit die Effektivitit der Infektbehandlung und wies zusitzlich darauf hin, dass keine
nachteiligen Effekte auf den Einbau der Antibiotika-impriagnierten Spongiosa zu erwarten
sind.

Generell muss man sich fragen, ob die radiologische Auswertung wie sie in dieser und

auch in vielen anderen Studien zur Beurteilung der Transplantateinheilung durchgefiihrt

100



wurde, das richtige Verfahren ist. Mall et al. (2010) kritisierte eine schlechte
Beurteilungsfihigkeit der Transplantateinheilung anhand einfacher Rontgenbilder und
untersuchte 40 Patienten mit einer Hiiftgelenksrevision. In der Studie quantifizierte Mall die
Transplantatgrof3e, prozentuale Defektgrofle und Einheilung verschiedener
Knochenersatzmaterialien mittels Computertomographie und kam zu dem Entschluss, dass
die Beurteilung der Defektfiillung und Heilung mittels Rontgenbildern in der Literatur
prinzipiell iberschitzt wird. In den Ergebnissen von Mall wurde jeweils nur durchschnittlich
17-47% des Knochendefektes durch das Knochenersatzmaterial oder Knochentransplantat
ausgefiillt. Die Kontaktfliche zwischen dem eingesetzten Knochenmaterial und dem
Empfingerknochen machten in der CT-Kontrolle nur durchschnittlich 14,4- 35,5% aus. In
einigen Studien konnte des Weiteren nachgewiesen werden, dass die radiologische
Beurteilung der Knocheneinheilung nicht mit histologischen Untersuchungen
iibereinstimmen. Im Vergleich zur entsprechenden Histologie wird die radiologische
Einheilung ebenfalls massiv tiberschitzt. Wahrend radiologisch eine komplette Integration ins
Wirtslager dokumentiert wird, sind histologisch oft nur die Randbereiche des eingesetzten

Knochens eingeheilt (Massin et al., 1995; Hooten et al., 1996).

4.3 Transplantatgrof3e

4.3.1 Die verschiedenen TransplantatgrofSen und Verdanderungen der Transplantatgrofen im
Verlauf

Der Mittelwert der TransplantatgroBe aller Rontgenbilder lag bei 1.561,14 mm?, wobei
eine breite Streuung der Werte zu verzeichnen war. Diese breite Streuung lésst sich nicht
ausschlieBlich dadurch erkliren, dass eine unterschiedliche Menge des allogenen
Knochenersatzmaterials, je nach der GroBBe des jeweiligen Knochendefektes, verwendet
wurde. Man muss auch beriicksichtigen, dass bei der Ausmessung der Transplantatgrof3e nicht
immer zwischen reinem allogenen Femurkopfmaterial und einer Mischung aus allogenem und
anderem Knochenersatzmaterial, wie beispielsweise autologer Beckenkammspongiosa,
unterschieden werden konnte und somit das allogene Femurkopfmaterial falsch zu grof3
gemessen wurde. Dieser Aspekt lie sich innerhalb der Studie schon deutlich als Fehlerquelle
identifizieren, da die TransplantatgroBen der Fallgruppe mit zusétzlichem
Knochenersatzmaterial im Durchschnitt 587 mm? groBer war als die GroBe der Transplantate
in der Vergleichsgruppe mit alleinigem allogenen Femurkopfmaterial.

In der Regel wird von einer allogenen FemurkopfgréBe von ungefihr 50 mm?

ausgegangen (Jerosch et al., 2012a). Die in der Studie gemessenen durchschnittlichen
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TransplantatgroBen lagen deutlich iiber diesem Wert von 50 mm?. Durch den Einsatz
zusitzlicher Knochenersatzmaterialien 14sst sich diese grof3e Diskrepanz zwischen den
GroBenangaben allerdings nicht ausreichend erkliaren. Auch wurde nur in 18
Transplantationsoperationen (9,5%) das Material von 2 Femurkdpfen anstelle eines einzelnen
Femurkopfes verwendet, so dass es weitere Griinde fiir die deutlich groeren Flachenangaben
geben muss. So kann beispielsweise der hohe Prozentsatz an verwendeten Knochenchips
innerhalb der Studie (87,2% der Transplantationsoperationen), teils in Verbindung mit
Blocktransplantaten, fiir eine Vergroferung der Flachenangabe mitverantwortlich gemacht
werden, weil die Chips aufgrund ihrer relativ lockeren Verbindung untereinander im
zweidimensionalen Rontgenbild eine FlichenvergroBerung vortduschen konnen. Auch durch
die flexible Verteilung der Chips, an unterschiedlichen Stellen des Knochendefektes, ldsst
sich annehmen, dass sich dadurch die gemessene Transplantatgrofe falschlicherweise
vergroflern kann.

Der Aspekt von Messfehlern ist innerhalb der Studie ebenfalls nicht zu unterschétzen.
Die héufig verwendeten Osteosynthesematerialien iiberdeckten in der Regel zumindest
teilweise das Transplantat im radiologischen Bild. Somit war das Ausmessen selten genau
moglich. Die Ergebnisse der Verdnderungen der Transplantatgrof3e im Zeitverlauf, deren
Berechnungen Teil der Studie waren, zeigen ebenfalls, dass man von einer groflen
Ungenauigkeit der ausgemessenen Transplantatgrof3en ausgehen kann. So verkleinerte sich in
72 Féllen das Transplantat im Laufe der Studienzeit. Bei den anderen 114 Féllen wurde
hingegen keine Verdnderung der Transplantatgrofle, oder sogar eine VergroBerung des
Transplantates beobachtet. Die gemessenen Verkleinerungen lassen sich durch den
kndchernen Einbau erklédren, der es im Verlauf schwierig macht zwischen Spenderknochen
und angrenzendem Empfangerknochen zu unterscheiden. Der kndcherne Umbau und die
Revaskularisation beginnt am Rand des Transplantates, dort wo der Kontakt zum
Empfiangerknochen besteht (von Garrel, Gotzen, 1998; Hooten et al. 1996; Enneking,
Campanacci 2001). Ist am Rande das Transplantat eingeheilt und damit schwer vom
Empfingerknochen zu unterscheiden, kann es im radiologischen Bild verkleinert wirken. Die
gemessenen VergroBerungen des Transplantates, ohne dass es zu einer erneuten Operation im
entsprechenden Gebiet oder einer Zufilhrung weiteren Knochenmaterials gekommen ist,
scheinen vorerst schwer verstidndlich. Ursache fiir eine gemessene Vergroerung konnen zum
einen wieder Ungenauigkeiten in der Messung sein. Andererseits konnte in pathologischen
Untersuchungen nachgewiesen werden, dass sich héufig iiber einen Zeitraum von ungeféhr 12

Monaten zwischen Transplantat und Empfingerknochen ein Uberbriickungskallus bildet und
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der transplantierte Knochen ausgehend vom Empfangerknochen von einer du3eren
Knochenschicht tiberdeckt wird, von deren Stelle dann der weitere Knochenumbau stattfindet
(Enneking WF, Campanacci, 2001). Es ist denkbar, dass die Kallusbildung und Ummantelung
des Transplantates im Rahmen des Umbau-/ und Einbauprozesses zu einer VergrofSerung des
Transplantates im Rontgenbild fiihren kann.

Nach Revisionsoperationen ohne Entfernung des vorher eingesetzten allogenen
Knochenmaterials, wurde das Transplantat im Mittel um 157,51 mm? kleiner gemessen als vor
der Revisionsoperation. Voraussetzung war, dass kein zusitzliches Knochenmaterial dem
Transplantat in der Revisionsoperation hinzugefligt wurde. Wurde hingegen zusétzliches
Knochenmaterial verwendet, so lag die Verdnderung der Transplantatgrof3e durch die
Revisionsoperation bei einer durchschnittlichen Zunahme von 538,53 mm?. Erkliren ldsst
sich das Ergebnis der Transplantatverkleinerung durch die Revisionsoperation damit, dass in
den tiefen Revisionsoperationen maf3geblich die Knochensubstanz und damit auch das
eingesetzte Transplantat beeinflusst wird. So miissen hiufig kleinere Teile des Transplantates,
beispielsweise bei einem Prothesenwechsel, entfernt werden um eine neue kndcherne
Halterung fiir die Revisionsprothese formen zu kénnen. In der Regel handelt es sich hierbei
um noch nicht eingeheilte Transplantatteile. Fiir den Aspekt einer Messungenauigkeit spricht,
dass in 30% solcher Revisionsoperationen das Transplantat groBer als vor der
Revisionsoperation gemessen wurde, obwohl kein weiteres Knochenersatzmaterial dem
Transplantat hinzugefiigt wurde. Ein Grund hierfiir kann jedoch auch sein, dass es im Rahmen
der Revisionsoperation zu einer Verdnderung der Lage des Transplantates gekommen ist und
das Transplantat daraufthin in den radiologischen Bildern félschlicherweise grofler erscheint

als zuvor.

4.3.2 Zusammenhinge zwischen der Transplantatgro3e und der Einheilung beziehungsweise
der Komplikationsrate

Siemssen (2003) dokumentierte eine deutlich héhere Versagerquote und Lockerungsrate
bei groflen Blocktransplantaten (18% Versagerquote), welche zusétzlich durch Schrauben
fixiert werden mussten, im Vergleich zu Knochentransplantaten, die zuvor zu Chips und Mehl
verarbeitet worden (8,5% Versagerquote). Auch Gross (1998), der in der Hiiftchirurgie
abhéngig von der Defektgrof3e des Wirtslagers bei kleineren Defekten gemahlenen
Transplantatknochen und bei segmentalen Defekten, welche mehr als 50% des Acetabulums
ausmachen, Blocktransplantate in Verbindung mit zementierten Stiitzschalen und fixierenden

Spongiosaschrauben einsetzte, berichtete von einer geringeren Erfolgsrate der groen
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Blocktransplantate (76%) im Vergleich zu der Erfolgsquote bei dem Einsatz kleiner
Knochentransplantate (86%). Regel et al. (1992) beschrieben eine Pseudarthrosenrate von
50% nach Knochentransplantationsoperationen, wenn Defekte von mehr als 10 cm behandelt
werden mussten. Ebenso gaben Bauer und Muschler (2000) in ihrer Ubersichtsarbeit an, dass
man nur bei kleinen allogenen Knochentransplantaten von einer vollstindigen Integration ins
Wirtslager ausgehen kann, wihrend die groBeren Transplantate in der Regel eingeschrénkt
umgebaut werden. Die knochernen Umbauvorgéinge und Revitalisierungsvorgiange werden bei
sehr groBen Transplantaten so beschrieben, dass sie zuerst nur am Ubergang zum
Empfingerknochen zu finden sind und eine vollstdndige Integration mehrere Jahre dauern
kann (von Garrel, Gotzen 1998). Auch kann der transplantierte Knochen je nach Grofie
nekrotisch bleiben (Enneking, Campanacci, 2001). Hooten et al. untersuchte 1996 zwei
allogene Knochenblocke, die bei grolen Defekten der Hiifte eingesetzt wurden und aufgrund
des Versterbens der Patienten histologisch untersucht werden konnten. Nach ldngstens 48
Monaten galten die Transplantate zwar radiologisch als eingeheilt und als gut funktionierend,
histologisch lie sich jedoch nur eine Revaskularisation von nicht mehr als 2 mm unter dem
Transplantat nachweisen. Auch waren nur bei dem direkten Kontakt mit lebendigem
Wirtsknochen Anzeichen von Knochenwachstum ersichtlich. Die histologischen
Untersuchungen lieen sich somit nicht mit dem radiologischen und klinischen Bild in
Ubereinstimmung bringen. Auch Massin et al. (1995) beschrieben, dass bei der Beurteilung
der Einheilung von Knochentransplantaten die histologischen Untersuchungen oftmals eine
schlechte und unvollstindige Einheilung des eingesetzten Knochenstiickes zeigen, wihrend
man alleine unter Berticksichtigung der radiologischen Bilder von einer bereits kompletten
Einheilung ausgeht.

In dieser Studie lief sich hingegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Verarbeitung des allogenen Femurkopfes als Block, Chip oder Mehl und der Bildung einer
Avitalitdt mit nachfolgender Transplantatentfernung darstellen. Gleiches Ergebnis zeigte sich
bei der Beurteilung der radiologischen Einheilung bezogen auf die beiden
Einheilungsgruppen.

Auch die Anzahl der tiefen Revisionsoperationen war in der statistischen Auswertung
nicht von der ausgemessenen Transplantatgrofle abhéngig. Ebenso konnte mittels der Studie
nicht bewiesen werden, dass die Anzahl der zeitlich vor der Transplantationsoperation
durchgefiihrten Operationen die Revisionsrate signifikant erhoht, auch wenn man vor allem in
oftmals voroperierten Gebieten eine Zunahme der Knochendefektgrofle und somit eine sich

darauf beruhende Revisionshéufigkeit erwartet (Abolghasemian, 2014).
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Es zeigte sich jedoch in der Studie, passend zu der Fachliteratur, die von einer
erschwerten Einheilung bei groen Blocktransplantaten berichtet (von Garrel, Gotzen, 1998;
Gross 1998; Hooten et al., 1996; Siemssen, 2003; Starker et al., 1998), dass 70% der
Rontgenbilder bei einer TransplantatgroBe zwischen 0 mm? und 224 mm? radiologische
Einheilungszeichen mit durchgehender und ausgerichteter Trabekelstruktur und homogener
Knochendichte aufweisen. Wird die Transplantatgrofle hingegen groBBer gemessen, so kann
gerade einmal jedes fiinfte Rontgenbild (21,2%) solche Einheilungszeichen vorweisen. In den
Ergebnissen lieB3 sich somit formulieren, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
TransplantatgrdBe von iiber 600 mm? mit einer nicht durchgehenden und nicht ausgerichteten
Trabekelstruktur sowie inhomogener Knochendichte einhergeht. Doch aufgrund der
beschriebenen Annahme der hohen Messungenauigkeit innerhalb der Studie muss dieses
Ergebnis ebenfalls kritisch bewertet werden. 38,7% aller Transplantate wurden im zeitlichen
Verlauf aufgrund der stattfindenden Einheilung kleiner gemessen als zu Beginn der
Transplantation, was in der Regel wie oben beschrieben mit der kndchernen Integration und
dem kndchernen Umbau im Einheilungsverlauf zu erkldren ist. Nach dem Einheilungsvorgang
ist eine Trennlinie zwischen Empfangerknochen und Transplantat nicht mehr richtig
erkenntlich (Behboudi-Tabrizi, 2000). Eine bestehende Korrelation zwischen kleinen
Transplantaten und radiologischen Einheilungszeichen innerhalb der Studie ist in diesem
Zusammenhang somit nicht mehr verwunderlich. Man kann dieses Ergebnis folglich
dahingehend verbessern, dass eine radiologisch sichtbare Transplantatverkleinerung im
Verlauf mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir einen Einheilungsprozess spricht, als dass man
prinzipiell von keiner stattfindenden Einheilung bei groB3en Transplantaten ausgeht.

Man muss bei der Beurteilung der Einheilung zwischen kleinen Transplantaten, die
zuvor zu Knochenchips oder Knochenmehl verarbeitet wurden und grof3en
Blocktransplantaten, immer beriicksichtigen, dass grole Knochendefekte, welche den Einsatz
eines Blocktransplantates, eine VergroBBerung des Operationsgebietes und in der Regel auch
zusitzliche unterstiitzende Osteosynthesematerialien bendtigen, per se mit einer grof3eren
Komplikationsrate behaftet sind. Das Blocktransplantat kann bei grolen Knochendefekten
aufgrund der Stabilitdtsgebung nicht komplett durch Knochenchips oder Knochenmehl ersetzt
werden, auch wenn eine schlechtere Einheilung zu erwarten ist. Bei der Verwendung von
Knochenzement zur Auffiillung groerer Knochendefekte in Bereich der Hiiftpfanne, wie es
frither der Fall war, wurden zudem eine deutlich hohere Revisionsrate (vierfach erhohte

Lockerungsrate) beschrieben als bei der Verwendung allogener Knochenblocke (Otto et al.,
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1996). Auch Wirtz und Niethard (1997) zeigten bei einem zementfreien Vorgehen ein

reduziertes Vorkommen von aseptischen Hiiftendoprothesenlockerungen auf.

4.4 Zeitraum der radiologischen Einheilung

Die radiologische Einheilung wurde in der Studie definiert durch eine
Knochenhomogenitit, eine durchgehende und ausgerichtete Trabekelstruktur sowie dem
Fehlen von Saumbildungen oder Lysezonen zwischen dem Transplantat und dem
Empfingerknochen. Es lieB sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen durchgehender und
ausgerichteter Trabekelstruktur und der Knochenhomogenitit darstellen, wobei die
Knochenhomogenitit zeitlich gesehen in manchen Fillen schon vor den ausgerichteten
Trabekelstrukturen erkennbar war. Eine radiologische Einheilung wurde innerhalb der Studie
ohne nachfolgende Revisionsoperation frithestens nach 199 Tagen und spétestens nach 2.627
Tagen beschrieben. Im Mittel war diese nach 1000 Tagen ersichtlich. In der Gruppe, die die
Transplantationsoperationen mit folgender Revisionsoperation einschloss, lagen Minimum
und Maximum bei 32 Tagen und 2.443 Tagen. In beiden Gruppen war die Streuung der Werte
sehr groB.

Behboudi-Tabrizi (2000) beschrieb eine radiologisch an Knochenhomogenitét und
durchgehender Trabekelstruktur erkennbare Integration des Transplantates in den Knochen
des Empféangers nach spétestens 2 Jahren. Allogene Knochentransplantate, die vor weniger als
12-18 Monaten eingesetzt wurden, wiesen wolkige Aufhellungen als Zeichen des kndchernen
Umbaus auf. Auch Junge et al. (2000), der sich mit allogenen Knochentransplantaten in der
Wirbelsaulenchirurgie befasste, beschrieb einen bis zu 24 Monaten andauernden kndchernen
Einbau.

Eine Einschrinkung innerhalb der Studie bestand darin, dass die Patienten nach der
Transplantationsoperation nicht zu bestimmten Zeitpunkten zur radiologischen
Verlaufsbeobachtung einbestellt wurden, sondern in der Regel erneute gesundheitliche
Probleme, die die Patienten wieder ins Krankenhaus kommen lie3en, zu einer
Verlaufsrontgenaufnahme fiithrten. Somit lésst sich erkldren, dass bei 51% der
Transplantationsoperationen weder eine Revisionsoperation angeschlossen wurde noch eine
radiologische Einheilung erkenntlich war, da der grof3te Teil der Patienten nach der
Transplantationsoperation in den ambulanten Bereich entlassen wurde und sich somit der
weiteren Beobachtung fiir die Studie entzog. Auch die groB3en Streuungen der Werte
beziiglich der Einheilungsdauer lassen sich hiermit ausreichend erkldren. Wurden die
Zeitpunkte der radiologischen Einheilung als sehr spét dargestellt, so war die Ursache in der
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Regel darin zu finden, dass es vorher zu keiner entsprechenden radiologischen Aufnahme
gekommen war. Der Mittelwert der Einheilungsdauer ist durch diese Tatsache im Vergleich
zu den durchschnittlichen Zeiten der Einheilungsdauer von maximal 2 Jahren (730 Tagen),
wie es in der Literatur beschrieben ist, ebenfalls als falsch hoch zu werten. Die
Einheilungsdauer wird auch in der vorliegenden Studie mit 1-2 Jahren angenommen, denn
nahezu alle allogenen Knochentransplantate, die nach dieser durchschnittlichen
Einheilungszeit im Rontgenbild analysiert wurden und vorher nicht aufgrund einer Avitalitit
entfernt werden mussten, wiesen radiologische Einheilungszeichen auf.

Innerhalb der Gruppe, in der die radiologischen Bilder der Transplantate analysiert
wurden, bei denen es im Verlauf zu einer Revisionsoperation kommen musste, war die
niedrigste Einheilungszeit mit 32 Tagen deutlich unter der zu erwartenden Einheilungszeit.
Dieses ist ein Einzelfall und dadurch erkldrbar, dass es innerhalb der Revisionsoperation zu
einer Teilentfernung des Transplantates gekommen ist und nur die wenigen bereits
eingeheilten Teile belassen wurden. In der Studie wurde dementsprechend eine positive
Korrelation zwischen Einheilungsdauer und TransplantatgroB3e beschrieben, wenn eine
Revisionsoperation durchgefiihrt wurde. Transplantate, die durch die Revisionsoperation
verkleinert wurden, lieen folglich eine kiirzere Einheilungsdauer erkennen. Wurde hingegen
keine Revisionsoperationen durchgefiihrt, oder beriicksichtigte man nur die Transplantatgrof3e

vor und nicht nach der Revisionsoperation, so war diese Korrelation nahezu kaum vorhanden.

4.5 Schlussfolgerung

In der Studie zeigte der klinische Einsatz von allogenen thermodesinfizierten
Femurkdpfen eine gute Erfolgsrate von 74% und lag somit im Bereich der in der Literatur
angegebenen Erfolgsrate fiir allogene Knochentransplantate zwischen 60% und 95% (Gotzen
et al., 1997). Bei der Beurteilung der am haufigsten beobachteten Komplikationen (Infektion,
Lockerung und Luxation) war es wichtig zu bertlicksichtigen, dass es sich in der Regel bei den
allogenen Transplantationsoperationen um die Behandlung groer Knochendefekte und um
Revisionsoperationen handelt, die mit einem generell erhdhten Komplikationsrisiko
einhergehen (Taylor et al., 1990, Malchau et al., 2000, Abolghasemian et al., 2014). Im
Allgemeinen lag die Komplikationsrate der Studie nicht iiber denen anderer grof3er und
vergleichbarer orthopédischer Operationen und durch den Einsatz des allogenen
Knochenmaterials konnte in der Studie kein erhdhtes Risiko fiir eine Komplikation festgestellt

werden.
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Mehrere patientenbezogene und transplantatbezogene Zusammenhénge, die signifikant
héufig mit einem Transplantatversagen verbunden waren, konnten mittels der Studie
nachgewiesen werden: Eine Osteoporose des Patienten, die Verwendung zusitzlicher
Knochenersatzmaterialien, die Behandlung von Frakturen, Pseudarthrosen oder
Osteosynthesebriichen, die Verwendung des allogenen Knochenersatzes im Rahmen einer
Arthodese oder einer Prothesenreimplantation, der Einsatz von bestimmten Osteosynthesen
wie Platten oder eines Fixateurs, die Lokalisation im mittleren oder distalen Femurschaft,
sowie vorausgegangene Infektionen im Operationsgebiet. Einige dieser Faktoren wie
beispielsweise eine Osteoporose des Patienten oder die Behandlung einer Pseudarthrose sind
per se mit einem erhohten Operationsrisiko und mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir
Komplikationen behaftet (Russell, 2013; Fernandez-Bances et al. 2013). Zudem konnte
aufgrund des engen Zusammenhanges der Faktoren untereinander nicht geklirt werden, ob
die Faktoren fiir sich alleine gesehen ebenfalls das Risiko fiir eine Avitalitdt und eine
schlechte Transplantateinheilung fordern. In der Literatur sind hierzu keine hinreichenden
Angaben zu finden. Es miissten Studien entwickelt werden, die die einzelnen Faktoren
nochmals einzeln beziiglich ihrer Auswirkung auf die Einheilung des Transplantates
untersuchen. Inwieweit dieses umsetzbar ist, ist fraglich.

Innerhalb der Studie gestaltete sich die radiologische Beurteilung mit einigen
Einschrankungen, denn in {iber der Hélfte (51%) aller Transplantationsoperationen waren zu
keinem Zeitpunkt radiologische Einheilungszeichen sichtbar, da in diesen Féllen in der Regel
der Nachbeobachtungszeitraum zu klein war. Auflerdem war eine anndhernd richtige
Ausmessung der TransplantatgroBBe kaum moglich. Griinde hierfiir lagen vor allem in den oft
benutzten Osteosynthesematerialien, die das Transplantat teilweise verdeckten, oder in der
fehlenden Abgrenzung zwischen den verschiedenen zusétzlich eingesetzten
Knochenersatzmaterialien und dem allogenen Femurkopftransplantat. Auch die Beurteilung
der realen Verteilung des Knochentransplantates innerhalb des Empfangerknochens war
mittels des zweidimensionalen Rontgenbildes nicht umsetzbar. Generell muss man sich
fragen, ob die radiologische Auswertung anhand einfacher Rontgenbilder wie sie in dieser
und auch in vielen anderen Studien zur Beurteilung der Transplantateinheilung durchgefiihrt
wurde, das richtige Verfahren ist, da die Einheilung radiologisch mit hoher
Wahrscheinlichkeit massiv iiberschétzt wird (Massin et al., 1995; Hooten et al., 1996; Mall et
al., 2010). Eine Beurteilung mittels Computertomographie wiirde deutlich aussagekriftigere
Befunde liefern. Aufgrund der hohen Strahlenbelastung ist es jedoch nicht zuléssig aus

alleiniger Forschungsarbeit und ohne klinische Notwendigkeit, solche Untersuchungen in
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einem vergleichbar grof3en Stichprobenumfang, wie er in dieser Studie vorlag, durchzufiihren.
Zur radiologischen Beurteilung lésst sich letztendlich jedoch hinzufiigen, dass alle
eingesetzten Femurkopftransplantate unabhingig ihrer GroBe radiologische
Einheilungszeichen aufwiesen, wenn eine ausreichende Nachbeobachtungszeit gegeben war
und es zu keinen Komplikationen kam, die eine Revisionsoperation notwendig machten.
Aufgrund der hohen Sicherheit und der weitgehend erhaltenen biologischen Wertigkeit
sowie der guten biomechanischen Eigenschaften des behandelten Knochens ist das
Thermodesinfektionsverfahren anderen DesinfektionsmaBBnahmen tliberlegen (Knaepler et al.,
1991b; Knaepler et al, 1992b; Knaepler et al., 1994; von Garrel et al., 1997; von Garrel,
Gotzen, 1998; Pruss et al., 2001a; Pruss et al., 2003a; Pruss et al., 2003c; Ooura et al., 1990).
Zudem bietet der allogene Knochenersatz einige Vorteile wie eine gute Verfligbarkeit und
eine fehlende Komorbiditit, da ein zusitzlicher Eingriff wie bei dem autologen
Knochenersatz nicht notwendig ist (Maronna U., 2012; Greenwald et al., 2001; Calori et al.,
2011). Obwohl der autologe Knochenersatz auch heute noch als ,,golden standard* gilt und
besonders aufgrund seiner guten biologischen Wertigkeit geschitzt wird (Gazdag, 1995; Betz,
2002, Finkemeier 2002, Vaccaro et al., 2002), stellt die klinische Verwendung der allogenen
thermodesinfizierten Femurkdpfe schlussfolgernd zum heutigen Zeitpunkt eine gute

Moglichkeit zur Knochendefektauffiillung dar.

5 Klinische Beispiele
5.1 Patient Nummer 1

Die folgenden drei Abbildungen (Abb. 20, 21, 22) zeigen die Hiifte eines Patienten,
welcher bei einer Hiiftpfannenwechseloperation einen halben allogenen Femurkopf und
zusitzlich allogene Spongiosachips eingesetzt bekommt. Der Grund fiir die
Revisionsoperation war eine Luxation des Prothesenkopfes. Abb. 20 und Abb. 21 sind zwei
Tage nach der Transplantationsoperation entstanden. Es handelt sich in beiden Abbildungen
um das selbe Rontgenbild, einmal mit Transplantatflichenmessung und
Prothesenhiiftkopfmessung (Abb. 21) und einmal ohne diese (Abb. 20). Abb. 22 ist drei Jahre
und einen Monat nach der Transplantationsoperation entstanden und zeigt eine radiologische
Einheilung des Transplantates mit durchgehender und gleichméBiger Trabekelstruktur und
einer Knochenhomogenitét. Zwischen den beiden ersten Abbildungen (Abb. 20 und Abb. 21)

und der Abb. 22 fand keine weitere Operation im Transplantationsgebiet statt.
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Abb. 20: Rontgenbild linke Hiifte Lauenstein, 2 Tage nach Transplantationsoperation mittels halbem

Femurkopf und Spongiosachips
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Abb. 21: Gleiches Rontgenbild wie in Abbildung 20 mit zusiitzlichen Messungen

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen) Hiiftkopfmessung
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Abb. 22: Rontgenbild linke Hiifte Lauenstein, 3 Jahre und 1 Monat nach Transplantationsoperation. Das

Knochentransplantat ist eingeheilt.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen) Hiiftkopfmessung

5.2 Patient Nummer 2

Im néchsten Fallbeispiel erhielt eine Patientin aufgrund einer aseptischen
Pfannenlockerung und Protrusion bei Zustand nach zementierter Hiifttotalendoprothese eine
Hiiftgelenksrevisionsoperation der rechten Seite. Zur Rekonstruktion des Pfannenbodens

wurde hierbei ein als Block und grof3e Spongiosachips verarbeitetes allogenes
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Femurkopftransplantat verwendet. Abb. 23 und Abb. 24 sind am vierten postoperativen Tag
angefertigt worden. Abb. 25 ist zwei Jahre nach der Hiiftgelenksrevision entstanden und zeigt
eine radiologische Einheilung des Transplantates mit den beschriebenen radiologischen
Einheilungszeichen. Innerhalb dieser zwei Jahre fand keine weitere Operation im

Transplantationsgebiet statt.

Becken Ubersicht AP

Abb. 23: Rontgenbild rechte Hiifte (Becken Ubersicht AP), 4 Tage nach Transplantationsoperation mittels

Blocktransplantat und groflen Spongiosachips
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Abb. 24: Gleiches Rontgenbild wie in Abbildung 23 mit zusitzlichen Messungen

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen) Hiiftkopfmessung
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Abb. 25: Rontgenbild rechte Hiifte (Becken Ubersicht AP), 2 Jahre nach Transplantationsoperation. Das

Knochentransplantat ist eingeheilt.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen) Hiiftkopfmessung

5.3 Patient Nummer 3

Bei der Patientin des nichsten klinischen Fallbeispiels wurde ein nicht ossifizierendes
Fibrom im rechten distalen Femur entfernt. Zudem wurde eine Spongiosaplastik mit
Spongiosachips aus allogenem Femurknochen vorgenommen. Abb. 26 und Abb. 27 zeigen

das Operationsgebiet am ersten postoperativen Tag. Knapp ein Jahr spiter kam die Patientin
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zur Verlaufskontrolle erneut ins Krankenhaus. Zu diesem Zeitpunkt konnten beim allogenen
Knochentransplantat die Zeichen der radiologischen Einheilung bereits nachgewiesen werden

(Abb. 28).

KNIE LAT

Abb. 26: Rontgenbild rechtes Knie lateral, 1 Tag nach Transplantationsoperation mittels Spongiosachips
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Abb. 27: Gleiches Rontgenbild wie in Abbildung 26 mit zusétzlicher Messung

gelb: Transplantatflichenmessung
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Abb. 28: Rontgenbild rechtes Knie lateral, knapp 1 Jahr nach Transplantationsoperation. Das

Knochentransplantat ist eingeheilt.

5.4 Patient Nummer 4
Das néchste Fallbeispiel zeigt die Behandlung einer supracondyléren
Mehrfragmentfraktur des distalen linken Femurs mittels winkelstabiler 10-Loch-Platte und

zusitzlicher Defektauffiillung durch allogenen Femurbankknochen. Abb. 29 und Abb. 30 sind
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zwei Tage nach dieser Transplantationsoperation entstanden. Es handelt sich in beiden
Abbildungen um das selbe Rontgenbild, einmal ohne und einmal mit
Transplantatflichenmessung und Lingenmessung der eingesetzten Osteosynthese. Aufgrund
einer Plattenverbiegung nach Vollbelastung kam es bei der Patientin knapp einen Monat nach
der ersten Operation zur Notwendigkeit einer Revisionsoperation. Die gebogene Winkelplatte
musste explantiert werden, dafiir erhielt die Patientin eine neue Winkelplatte sowie eine
zusitzliche ventrale Plattenversorgung. Der damals eingesetzte allogene Femurkopf wurde
nicht entfernt. Medialseitig wurde zum vorhandenen allogenen Femurkopf eine fibulare
Spananlagerung vorgenommen. Abb. 31 zeigt das Operationsgebiet drei Wochen nach dieser
Revisionsoperation. Zweieinhalb Monate nach der ersten Revisionsoperation musste das
avitale allogene Femurkopftransplantat entfernt werden, weil es zu es zu einer verzogerten
Knochenbruchheilung gekommen war. Die Defektauffiillung wurde daraufhin aus einem
Gemisch aus autologer Beckenkammspongiosa und aus Fremdspongiosa eines erneuten
allogenen Femurkopfes durchgefiihrt. Die fibulare Spananlagerung blieb erhalten. Abb. 32 ist
zwei Tage nach dieser erneuten Revisionsoperation entstanden. Ein weiteres halbes Jahr
weiter kam es zu einer dritten Revision. Dieses Mal aufgrund eines Plattenbruchs der lateralen
Platte und der Ausbildung einer Femur-Pseudarthrose. Abb. 33 stellt das Operationsgebiet 5
Tage vor dieser erneuten Revision dar. Abb. 34 zeigt gleiches Gebiet einen Tag nach der
Revision, in welcher die alten Osteosynthesen entfernt wurden und eine winkelstabile
Doppelplattenosteosynthese eingesetzt wurde. Weiterhin musste das in der vorherigen
Operation eingesetzte Knochenmaterial zur Defektfiillung bis auf den Fibulaspan entfernt
werden. Die erneute Defektauffiillung fand durch allogene Spongiosa eines weiteren
Femurkopfes statt. Abb. 35 ist das letzte Rontgenbild der Patientin, welches innerhalb des
Studienzeitraumes im klinikinternen Rontgensystem eingelesen wurde. Es ist 8§ Monate nach
der letzten Revisionsoperation entstanden. Die eingesetzte allogene Femurkopfspongiosa ist

zu diesem Zeitpunkt noch nicht radiologisch eingeheilt.
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Abb. 29: Rontgenbild linkes Knie AP, 2 Tage nach Transplantationsoperation mittels Spongiosachips

120



LGM O F Knie AP

Abb. 30: Gleiches Rontgenbild wie in Abbildung 29 mit zusétzlichen Messungen

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung
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Abb. 31: Rontgenbild linker Oberschenkel mit Knie AP, fast 2 Monate nach primérer
Transplantationsoperation. Das Osteosynthesenmaterial mussten aufgrund einer Plattenverbiegung
gewechselt werden, dem vorhandenen allogenen Femurkopfmaterial wurde eine fibulare Spananlagerung
zugefiigt.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung
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Oberschenkel AP

Abb. 32: Rontgenbild linker Oberschenkel AP, nach erneuter Revisionsoperation aufgrund einer

verzogerten Knochenbruchheilung. Die allogene avitale Femurkopfspongiosa musste entfernt werden und
die neue Defektauffiillung wurde mit einem Gemisch aus autologer Beckenkammspongiosa und aus
Fremdspongiosa eines weiteren allogenen Femurkopfes durchgefiihrt. Die fibulare Spananlagerung blieb
erhalten.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung
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Abb. 33: Rontgenbild linker Oberschenkel AP. Plattenbruch der lateralen Platte und Ausbildung einer
Femur-Pseudarthrose.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung
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Oberschenkel AP
Abb. 34: Rontgenbild linker Oberschenkel AP, erster postoperativer Tag nach der dritten

Revisionsoperation, welche aufgrund der Femur-Pseudarthrosenbildung und des Plattenbruchs
durchgefiihrt werden musste. Die alten Osteosynthesen wurden entfernt und eine winkelstabile
Doppelplattenosteosynthese eingesetzt. Das in der vorherigen Operation eingesetzte Knochenmaterial
wurde bis auf den Fibulaspan ebenfalls entfernt. Die neue Defektfiillung wurde durch allogene Spongiosa
eines weiteren Femurkopfes vorgenommen.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung
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Abb. 35: Rontgenbild linker Oberschenkel mit Knie AP, acht Monate nach der letzten Revisionsoperation.

Das eingesetzte Knochenersatzmaterial ist radiologisch noch nicht eingeheilt.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: Osteosynthesenmessung

5.5 Patient Nummer 5

Die folgenden Abbildungen zeigen die Hiifte eines Patienten nach
Hiifttotalendoprothesen-Reimplantation. Abb. 36 und Abb. 37 sind 3 Tage nach dieser
Hiifttotalendoprothesen-Reimplantation entstanden. Zusétzlich zu der Hiifttotalendoprothese
wurde in der Operation eine Defektauffiillung mittels allogenem Femurkopf vorgenommen.
Der allogene Femurkopf wurde hierbei alleinig als Blocktransplantat verwendet. Vor dieser
Operation hat der Patient schon mehrere Operationen innerhalb des Transplantationsgebietes
erhalten, unter anderem kam es zum Einsatz einer Interimsprothese nach septischem

Totalendoprothesenausbau. Zweieinhalb Monate nach der Hiifttotalendoprothesen-
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Reimplantation musste der allogene Femurkopf wieder entfernt werden und eine erneute
Interimsprothese eingesetzt werden, da es zu einer weiteren Infektion innerhalb des
Operationsgebietes gekommen war. Abb. 38 bildet die rechte Hiifte 2 Tage vor dieser
Revisionsoperation ab. Das Transplantat zeigt zu diesem Zeitpunkt noch keine Zeichen der
radiologischen Einheilung. Letzen Endes erhielt der Patient nach weiteren zweifachen

Wechsel der Interimsprothese eine Girdlestone-Situation.
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Abb. 36: Rontgenbild rechte Hiifte (Becken Ubersicht AP), 3 Tage nach Transplantationsoperation mittels

allogenem Femurkopf als Blocktransplantat
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Abb. 37: Gleiches Rontgenbild wie in Abbildung 36 mit zusitzlichen Messungen

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen)Hiiftkopfmessung
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Abb. 38: Rontgenbild rechte Hiifte (Becken Ubersicht AP), zweieinhalb Monate nach

Transplantationsoperation und 2 Tage vor der Revisionsoperation aufgrund eines Infektes des
Operationsgebietes. Das Knochentransplantat ist zu diesem Zeitpunkt noch nicht radiologisch eingeheilt
und muss in der Revisionsoperation entfernt werden.

gelb: Transplantatflichenmessung, griin: (Prothesen)Hiiftkopfmessung
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