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Zusammenfassung

Therapie und Rekonstruktion maligner Knochenldsionen mittels Knochenallografts an der
Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Orthopddie der Universitétsklinik Miinster von 1990 bis
2000

Tobias Biermann

Zwischen 1990 und 1995 wurden an der Universitétsklinik Miinster 109 an Knochentumoren leidende
Patienten mit einem Allograftspenderknochen versorgt und postoperativ nachuntersucht. Diese Studie
vergleicht die Standzeiten einzelner Allograftarten, fithrt die Vor- und Nachteile operativer
Fixationsverfahren auf und beschéftigt sich mit aufgetretenen postoperativen Komplikationen.

Die meisten Patienten litten an Osteo-, Ewing- sowie Chondrosarkomen. Insgesamt iiberlebten 79,8%
der Patienten, wobei die Uberlebenswahrscheinlichkeit erheblich von zum Diagnosezeitpunkt
bestehenden Metastasen beeinflufit wird.

Die bei der Tumorresektion entstandenen Defekte wurden durch Allograftspenderknochen iiberbriickt,
von denen die osteoartikuldren und interkalaren Hemigrafts sowie die Allograftarthrodesen die
hochsten Erfolgsquoten erreichten. Beziiglich der operativen Allograftfixierung werden die
intramedulldre Nagelung, die Schrauben- und Plattenosteosynthese, die autologe Fibulatransposition
sowie die Spongiosanlagerung empfohlen; auf eine Fixierung mittles Cerclage und Zementierung
sollte jedoch verzichtet werden. Ferner wurde von 1990 bis 1995 eine stetige Zunahme der
Allografthaltbarkeit festgestellt, was vorwiegend auf die Verbesserung operativer Techniken und der
Nachsorge zuriickgefiihrt werden kann.

Am 31.12.2000 befanden sich 71 von 109 Allografts in situ; die Hauptursachen fiir eine Entfernung
waren  Frakturen, Infekte und  Tumorrezidive. = Postoperativ  traten  vor  allem
wachstumsbedingteBeinldngenverkiirzungen, Pseudarthrosen und Wundinfektionen auf, wogegen

intraoperative Komplikationen weitestgehend vermieden werden konnten.
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1. Einleitung



1.1. Die Geschichte der orthopidischen Onkologie

Die Wurzeln der orthopidischen Onkologie liegen in Europa: Der Begriff ,,Sarkom®, der aus
dem Griechischen iibersetzt etwa ,,feste, fleischige Wucherung* bedeutet, wurde zum ersten
Mal 1804 von John Abernethy in einem Skript namens ,,Attempts to form a classification of
tumours according to their anatomical structure” verwendet (Abernethy 1804). Seine
Klassifikation beruhte auf den charakteristischen Merkmalen verschiedener Lésionen und
grenzte Sarkome von Tuberkulose oder Exostosen durch ihre feste, fleischige Beschaffenheit
ab. 1805 wurde von Alexis Boyer der Begriff ,,Osteosarkom eingefiihrt (Boyer 1805),
welches Guillaume Dupuytren ndher untersuchte (Dupuytren 1847). Astley Cooper
iberarbeitete 1818 diese Klassifikationen und berichtete, dal Tumore in anderen Regionen
des Korpers manchmal ihnen verwandte Strukturen hervorriefen; ihm fiel zum Beispiel auf,
daB nach Amputation von tumordsen Extremititen dhnliche Tumoren lebenswichtige Organe
wie die Lunge befallen konnen. Damit beschrieb Cooper als Erster das Auftreten von
Fernmetastasen (Cooper 1818). Der Begriff ,,Metastase* wurde allerdings erst 1829 von
Joseph Recaimier erwéhnt. Ferner erkldrte er den Unterschied zwischen primiren Sarkomen
und Fernmetastasen (Recaimer 1829).

Die bis dahin gewonnen Erkenntnisse fafite Jean Cruveilheir 1829 in seinem Werk
,Pathologic anatomy* zusammen (Cruveilhier 1829).

Die erste umfassende Tumorklassifikation schuf Rudolf Virchow 1867 (Virchow 1867). In
seinem Werk fligte er auch die Erkenntnisse der mikroskopischen Tumormerkmale ein, die
seit der Einfilhrung der Mikroskopie der Geschwiilste durch Herbert Lebert aus Ziirich
gewonnen wurden. Trotz aller neuen Erkenntnisse konnte die verzweifelte Prognose von
Tumorpatienten nicht verbessert werden; die meisten Patienten verstarben durch Folgen des
Tumors. Deshalb forderte Samuel W. Gross 1879 in einer Studie iiber 165 Sarkome der
langen Rohrenknochen trotz einer Operationsmortalitit von 30% die vollstaindige Amputation
der Extremitdt, da sonst Rezidive und Tod eintreten (Gross 1879). Dies verbesserte die
Uberlebensrate allerdings nicht wesentlich.

1883 fiel William B. Coley vom New York Hospital auf, da3 bei einem seiner Patienten ein
inoperables Riesenzellsarkom des Halses nach einem Erysipel, das durch versehentliche
Infektion entstanden war, verschwand und dal} dieser Patient nach sieben Jahren wohlauf war.
Coley gewann aus den Streptokokken, die das Erysipel hervorgerufen hatten, das ,,Coley
toxin“, mit dem Sarkompatienten zur Tumorregression behandelt wurden (Coley 1914). Auf

seinen Erkenntnissen basiert die heutige Erforschung der Tumor Nekrose Faktoren (TNF).



Ein weiterer Meilenstein in der Tumorbekdmpfung war die Entdeckung der Rontgenstrahlen
1895, die sich sehr schnell in der Diagnostik etablierte.

Ernest Codman beschrieb 1909 die periostale Reaktion des Knochens auf maligne Tumoren.
Ferner untersuchte er das Chondroblastom und war einer der Griinder des ,,Bone and soft
tissue sarcoma registry, in dem Diagnosemoglichkeiten und Behandlungsformen der
einzelnen Knochentumoren gesammelt und ausgewertet wurden (Codman 1909).

Zur selben Zeit sammelte James Ewing Erkenntnisse tiber Knochentumoren und beschrieb
eine Tumorform, die heute noch seinen Namen trigt. Ewing griindete die American Cancer
Society und erhielt fiir seine Forschungserkenntnisse vom Time Magazine den Titel ,,Man of
the year 1931“. Entgegen der damals immer noch geltenden Meinung, bei Tumorbefall die
Extremitdt zu amputieren, vertrat Ewing die Meinung, dal der Tumor auch mit Radium
bestrahlt werden kénne (Ewing 1922). Daraufhin wurde von den Radiotherapeuten Albert
Ferguson und Sir Stafford Cade das erste préoperative Bestrahlungsprotokoll ausgearbeitet
(Ferguson 1940).

In den vierziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurde die Tumorforschung durch den
zweiten Weltkrieg erheblich erschwert. Trotzdem gelang es Henry Jaffe und Lewis
Lichtenstein vom Hospital for joint disease in New York durch ihre intensiven pathologischen
Studien eine Einteilung der benignen und malignen Tumorarten nach ihren diagnostischen
Erscheinungen und ihrer Entstehung zu entwerfen. Diese Klassifikation mit dem Titel ,,Tumor
and tumorous conditions of bones and joints* wurde zum Standard fiir die damaligen
orthopadischen Onkologen (Jaffe 1958).

In den fiinfziger Jahren wurden vor allem pathomechanische Details der beschriebenen
Tumoren erforscht. Es folgten genaue Richtlinien zur Behandlung der einzelnen Lisionen, die
unter anderem die extremititenerhaltende Therapie moglich machten. Zum Ende des letzten
Jahrhunderts ermoglichten vor allem neue Techniken wie der Einsatz von histochemischen
Markern, die Rasterelektronenmikroskopie oder verschiedene biochemische Verfahren
Einblicke in die immunologischen Interaktionsweisen der Tumoren.

Die operative Entfernung von Tumoren begann trotz all dieser Fortschritte erst im letzten
Viertel des neunzehnten Jahrhunderts mit dem Ausschaben der Lasion (Kiirettage): Krause
berichtete 1889 iiber verbesserte Operationsergebnisse, wenn man jodierte Gaze in die durch
die Ausschabung entstandene Knochenhohle legte (Krause 1889). Hinds fiihrte 1898
Kiirettagen in Verbindung mit Kauterisation durch Zinkchlorid durch (Hinds 1898). Joseph
Bloodgood schlug 1912 vor, die Ausschabungshéhle mit autogenem Knochen anzufiillen, da
er mit dieser Technik bisher sehr erfolgreich war (Bloodgood 1912). Diese Behandlungsart



war bis Mitte der 60er Jahre weit verbreitet, bis 1970 ein Bericht von Goldenberg zeigte, dafl
die Kiirettage mit einer sehr hohen Rezidivrate einherging (Goldenberg 1970). Pearson und
Wouters fiillten die Knochenhohlen mit Methylmethacrylat (MMA), was die Rezidivrate
erheblich sinken lieB (Pearson 1976). Hierzu trugen auch Verbesserungen allgemeiner
chirurgischen Techniken, der Diagnostik und die stadiengerechte Tumorbehandlung bei. Die
Technik der Kiirettage loste allmdhlich das Amputieren der Extremititen bei gewissen
Lésionen ab.

1908 beschrieb Lexer die Technik, durch Tumorresektion entstandene osteoartikuldre Defekte
durch Einbringen von homologem Material zu rekonstruieren (Lexer 1908). Ein Jahr spiter
fiihrte Tikoff aufgrund eines Skapulatumors eine Resektion von Skapula und proximalem
Humerus durch, anstelle den Arm zu amputieren. 1922 stellte Sauerbruch die revolutionédre
Umkipp-Plastik vor, die der Vorldufer der noch heute verwendeten Rotationsplastik war: Zum
Ausgleichen eines Defektes, der durch Femurresektion entstanden war, wird die Tibia
umgedreht als Ersatz des Femurs eingesetzt. Der nun fehlende Unterschenkel wird durch eine
Prothese ersetzt (Sauerbruch 1922). Dies alles mag heute als vollig normal und als Standard
angesehen werden; wenn man aber an die damaligen medizinisch-technischen Begebenheiten
denkt, so waren dies Meilensteine in der Tumortherapie.

1929 beschrieb Juvara erstmals, dal man mittels autogenen Knochengrafts funktionelle
Beinldngendefekte nach Resektion einer distalen Femurldsion ausgleichen konne (Juvara
1929).

Die vereinzelten Ergebnisse von autogenen Knochentransplantationen wurden von Phemister
zusammengetragen und ausgewertet. Er kam zu dem Ergebnis, dall vor allem Patienten mit
niedrigmalignen Tumoren fiir diese Operationstechnik in Frage kimen (Phemister 1940).
Anfang der siebziger Jahre sorgten vor allem die autkommende Chemotherapie sowie neue
radiologische, radiotherapeutische und chirurgische Verfahren fiir Veranderungen im Bereich

der Behandlung von Knochentumoren:

Seit Mitte der sechziger Jahre war bekannt, dal die postoperative Chemotherapie die
Uberlebensrate von Tumorpatienten mehr als verdoppeln kann. 1972 beschrieb Cortes vom
Roswell Park Cancer Hospital in Buffalo erstmals, daB Adriamycin das
Osteosarkomwachstum verzogern kann (Cortes 1974). Daraufhin wurden verschiedene
Chemotherapeutika entwickelt, um postoperative Lungenmetastasen zu vermeiden. Durch die
Einfiithrung neuer Medikamente und die weiter zunehmende onkologische Erfahrung konnte

die Uberlebensrate weiter verbessert werden.



In den frithen achtziger Jahren wurde die prdoperative bzw. neoadjuvante Chemotherapie
eingefithrt. Da viele Tumoren durch diese Therapieform in ihrer Progression erheblich
eingeschrdnkt wurden, entwarf man verschiedene Protokolle zur gliedmaBenerhaltenden
Tumortherapie (Enneking 1987).

Durch die Behandlung der Patienten mit Chemotherapeutika wurde eine Verbesserung der
Gesamtversagensquote von insgesamt 20% auf 10% erreicht, wie aus einem Bericht iiber

2500 Tumorresektionen aus St. Malo in Frankreich hervorgeht (Enneking 1987).

In den fiinfziger Jahren wurden Knochentumoren zum Grofteil durch nativ-radiologische
Verfahren diagnostiziert. Die Identifikation eines Tumors fiihrte zur Entnahme einer Biopsie,
die histologisch begutachtet wurde und die radiologische Diagnose bestétigen sollte. Sobald
die endgiiltige Diagnose und Tumorklassifikation vorlag, wurde der Tumor operativ entfernt,
wobei die Extremitdt nicht selten amputiert wurde. In den sechziger Jahren erméglichte die
Einfilhrung der Knochenszintigraphie und Angiographie die prdoperative Auswahl von
Patienten mit niedrig malignen Tumoren zur extremitétenerhaltenden Therapie. Die Diagnose
eines Tumors sowie die Beurteilung seiner Ausdehnung wurde in den siebziger Jahren durch
Computertomographen und in den Achtzigern mittels Magnetresonanztomographen erheblich
verbessert. Tumoren konnten nun im Millimeterbereich diagnostiziert werden, wodurch die
Zahl der Lokalrezidive, Amputationen und der Sterbefdlle weiter gesenkt werden konnte

(Enneking 2000).

Auf dem Gebiet der rekonstruktiven Chirurgie wurden anfangs gro3e Defekte, die durch die
Tumorresektionen entstanden waren, mit autologen Knochentransplantaten behoben. So
filhrte Bloodgood 1912 nach einer Riesenzelltumorentfernung der proximalen Tibia eine
Translokation der Patella als Gelenkfldchenersatz durch (Bloodgood 1912). Die autologe
Knochentransplantation erlebte in den Siebzigern durch neue Techniken im Bereich der
Mikrochirurgie, die eine Verpflanzung des Knochens unter Schonung seiner Gefaf3versorgung
ermoglichten, einen erneuten Aufschwung; kurz zuvor war sie durch mangelnde
Verfiigbarkeit an grofen autogenen Knochen zur Deckung grofler Defekte etwas ins Abseits
geraten. Die Technik der GefédBstielung bei autogenen Knochentransplantationen war aber
nicht ganz neu: Sie wurde von Alexis Carrel eingefiihrt, der hierfiir 1908 den Nobelpreis
erhielt. Aber erst die Mikrochirurgie ermoglichte dieser Technik den Durchbruch (Carrel
1908).



Zur gleichen Zeit wie Bloodgood fiihrte Lexer Versuche mit allogenen osteoartikuldren
Spenderknochen zur Defektbehebung durch (Lexer 1908; Bloodgood 1912). Die ersten
allogenen Knochentransplantationen wurden wéhrend des zweiten Weltkrieges von Volkov in
RuBland durchgefiihrt (Volkov 1970). Wéhrend des zweiten Weltkrieges wurde in den USA
eine Knochenbank fiir grofe Segmentrekonstruktionen angelegt, wéhrend die ersten
Allografttransplantationen in den USA 1968 von Frank Parish vom MD Anderson Hospital
durchgefiihrt wurden (Parish 1968). Zunidchst setzte sich diese Technik der
Knochentransplantation aufgrund der hohen Komplikationsraten wie mangelnde Integration
oder AbstoBBung durch immunologische Prozesse nicht durch, obwohl in einzelnen Féllen die
Ergebnisse duBlerst gut waren. Bessere Resultate erreichten die Techniken von Czitrom, der
frischen Gelenkknorpel benutzte, und Mankin, der die Knochen in Kilte aufbewahrte
(Mankin 1976; Czitrom 1990).

Die Vorteile der Allograftverwendung im Vergleich zu den autolog transplantierten Knochen
sind die fehlende Entnahmemorbiditdt, die groBere Verfiigbarkeit, kiirzere Operationszeiten,
niedrige AbstoBungsrate sowie niedrigere Infektionsraten. Auf der anderen Seite haben
Autografts den Vorteil der geringeren Immunreaktion.

Neben den autogenen und allogenen Knochentransplantationen wurden auch Prothesen aus
Kunststoffen oder Metall zur Behebung von Knochendefekten eingesetzt. 1943 wurde die
erste Prothesenimplantation durch Moore und Bohlman zur Rekonstruktion eines Defektes
des proximalen Femurendes durchgefiihrt (Moore 1943). Seit den siebziger Jahren, in denen
die Sterblichkeit der Patienten erheblich abnahm, werden die meisten Defekte bei
gliedmaBlenerhaltenden Eingriffen durch Prothesen ersetzt. Seitdem wurden Prothesen
entwickelt, die wachsen konnen (sogenannte Expanderprothesen) oder in Knochengrafts

eingesetzt werden.

Eine wesentliche Beteiligung an der Entwicklung der Knochentumortherapie hat die
zunehmende orthopédisch-chirurgische Erfahrung. In den sechziger Jahren wurden
Knochentumoren von allgemein ausgebildeten Chirurgen behandelt. Dies wurde auch 1970
von Higenbothom, einem anerkannten Tumorchirurgen im Memorial Hospital in New York
postuliert (Enneking 2000). Als die ersten Orthopdden ihre Erfahrungen iiber
Knochentumortherapien austauschten, wurde 1977 in Boston die Musculoskeletal Tumor
Society gegriindet. Als Mitglied mufiten Orthopédden eine spezielle onkologische Ausbildung
vorweisen, wovon es zum Griindungszeitpunkt nur drei gab. Heute sind es knapp einhundert,

und jedes Jahr werden ungefihr zehn neue aufgenommen. Alle zwei Jahre findet ein



Symposium statt, dessen Ergebnisse und Techniken vielfach als Standards in die

orthopéddische Ausbildung eingehen.
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1.2. Knochentumore

Die meisten primédren Knochentumore bestehen aus neoplastisch transformierten skelettalen
Mesenchymzellen. Diese konnen sich osteo-, chondro-, oder fibroblastisch differenzieren.
Dabei konnen auch Mischdifferenzierungen vorkommen. Es ergeben sich so benigne und
maligne osteogene, chondrogene und fibrogene Tumore (Heberer 1993; Kriamer 1996;

Schmoll 1999; Schmoll 1999).

1.2.1. Osteosarkom

Das Osteosarkom ist ein maligner Knochentumor mit osteoidartiger Matrixbildung, wobei das
intramedulldre hochmaligne Osteosarkom die am héufigsten auftretende Form ist.
Pradilektionsorte sind distales Femur, proximale Tibia sowie proximaler Humerus. Das
intramedulldre Osteosarkom wird vorwiegend in der zweiten Lebensdekade beobachtet,
wobei Minner bevorzugt betroffen sind.

Das Rontgenbild erscheint je nach Ausmall der Knochenbildung verdichtet oder osteolytisch.
Makroskopisch wird die Metaphyse von einem grau-weilen Tumor durchsetzt; oft bestehen
extraskelettale Anteile. Histologisch ist das Osteosarkom durch eine Bildung von Osteoid und
mineralisiertem Knochengewebe gekennzeichnet. Neben einer osteoblastischen konnen
chondro- und fibroblastische Differenzierungen auftreten; mitunter auch Anteile, die einem
Fibrosarkom entsprechen. Eine Variante ist das teleangiektatische hochmaligne Osteosarkom
mit zahlreichen blutgefiillten Hohlrdumen; diese Unterscheidung hat fiir die Prognose
allerdings keine Bedeutung (Bocker 1996).

Typisch sind Schmerzen des befallenen Knochens. Die Prognose des Osteosarkoms hat sich
in den letzten Jahren durch den Einsatz systemischer Chemotherapie entscheidend verbessert.
In tiber 50% der Fille gelingt es, eine weitgehende Remission mit Devitalisierung des
Tumorgewebes zu erzielen. Bei alleiniger chirurgischer Therapie lag die Uberlebensrate nach
fiinf Jahren bei 10-15%, durch Chemotherapie ist sie auf 80% gestiegen (Schmoll 1999;
Schmoll 1999).
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Abb. 1: Typisches radiologisches Erscheinen eines Osteosarkoms mit osteolytischem, osteoklastischem,

osteophytischem und kombiniertem Tumorwachstum (Roche 2000)

1.2.2. Chondrosarkom

Das Chondrosarkom ist der zweithdufigste maligne Knochentumor; seine Atiologie ist bislang
unbekannt. Er betrifft vor allem Personen hoheren Lebensalters; bei ihnen befallt er vor allem
das Becken und das proximale Femur.

Rontgenmorphologisch sind mottenfraihnliche Osteolysen typisch, die oftmals ausgedehnte
Verkalkungen erkennen lassen. Bei Lokalisation in den Rohrenknochen findet sich eine
Aufweitung der Markhohle mit Kortikalisverdiinnung. Makroskopisch féllt das grau-blauliche
Knorpelgewebe auf. Histologisch 14Bt sich das Chondrosarkom von seinem gutartigen
Verwandten, dem Chondrom, vor allem durch eine grofle Zelldichte unterscheiden.

Die meisten Chondrosarkome sind im Vergleich zum Osteosarkom von geringer Malignitit.
Die Beschwerden, die ein Chondrosarkom hervorruft, sind uncharakteristisch, wodurch der
Tumor meistens relativ spdt erkannt wird. Da sie relativ spdt metastasieren, besteht die
Therapie vor allem in der chirurgischen Entfernung der Tumoren; jedoch werden bei
dedifferenzierten Tumoren auch Chemotherapien erprobt. Es treten oft Lokalrezidive auf. Bei

Lokalisation im Becken sind die therapeutischen Maflnahmen eingeschrénkt (Bocker 1996).
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Abb. 2: Makroskopisches Schnittpriaparat eines Chondrosarkoms eines 55

jéhrigen Patienten mit seit der Kindheit bekannten Exostosen

1.2.3. Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom ist der dritthdufigste maligne Tumor der Knochen und stammt
wahrscheinlich vom Neuroektoderm ab. Betroffen sind vor allem junge Leute zwischen 10
und 30 Jahren. Hauptmanifestationsorte sind die langen R6hrenknochen und das Becken. Zur
Familie der Ewing-Sarkome gehort neben dem ossdren Ewing-Sarkom die extraossdre Form
sowie die peripheren neuroektodermalen Tumoren (PNET). In ihrer Pathogenese spielen
Mutationen bestimmter Tumorsuppressorgene (pS3, rb-Gen) eine Rolle (Bocker 1996).
Rontgenologisch findet man oft Infiltrate der Diaphysen, die die Kortikalis spindelformig
auftreiben und durchbrechen (Krdmer 1996). Der Tumor hebt dabei das Periost ab, wodurch
dieses mit einer mehrschichtigen Ossifikation reagiert und das charakteristische
Zwiebelschalenmuster entsteht. Histologisch sieht man ein monomorphes Bild aus

zahlreichen, dichtgepackten kleinen runden Zellen mit méBig dichtem Chromatingeriist der
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Zellkerne und Glykogenrosetten sowie Vakuolen im Zytoplasma. Eine extrazelluldre Matrix
wird nicht gebildet.

Bei alleiniger chirurgischer Therapie betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate ungefihr 5%
(Schmoll 1999). Daher wird heute die primdre Chemotherapie, die eine Verkleinerung des
Tumors bewirkt, und anschlieBend die operative Tumorentfernung durchgefiihrt. So ist
hiufig eine extremititenerhaltende Therapie moglich, mit der die Uberlebensrate nach fiinf
Jahren auf 60 bis 70% gesteigert werden konnte. Das Ewing-Sarkom metastasiert vor allem in
das Skelett und die Lunge; unter einer Chemotherapie sind Lungenmetastasen seltener und
Metastasen in die Knochen hiufiger geworden.

(Bocker 1996)

-
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AbD. 3: Tumorzellverband des Ewing-Sarkoms mit Vakuolisierung des Zytoplasmas (Roche 2000)
HE-Férbung, 250-fache VergroBerung
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1.3. Allograftarten

1.3.1. Intercalary Allograft

Der intercalary Graft wird vor allem bei Defekten langer R6hrenknochen verwendet. Muf3 der
Tumor iiber den ganzen Durchmesser des Knochens reseziert werden, so wird der Defekt
durch einen intercalary Totalgraft (ICT) ausgeglichen; ein intercalary Hemigraft (ICH) wird
verwendet, wenn nur ein Teil des Durchmessers entfernt werden muf3. Die Indikation zu einer
intercalaren Allograftrekonstruktion ist gegeben, wenn der Tumor im Bereich der
Dia(meta)physe eines langen Rohrenknochens lokalisiert ist. Sollte die prdoperative
Diagnose, zum Beispiel durch MRT, ergeben, dal3 eine weite Exzision des Tumors unter
Erhaltung beider benachbarter Gelenke durchgefiihrt werden kann, so kommt dieses

Verfahren in Frage (Héussler 1994; Wuisman 1995).

1.3.2. Osteoartikulirer Allograft

Ein osteoartikuldrer Allograft wird transplantiert, wenn eine Gelenkfliche bei der
Tumorresektion entfernt werden muf. Auch hier unterscheidet man zwischen Hemigraft
(OAH) und Totalgraft (OAT); je nachdem, ob die ganze Gelenkfldche oder nur ein Teil von
ihr entfernt wird. Nachdem der Tumor entfernt wurde, werden sadmtliche Weichteile
einschlieBlich des Periosts entfernt, wobei die Kapselanteile erhalten bleiben. Danach werden
die verbleibenden Kapselstrukturen und Béinder des betroffenen Gelenks mit den
korrespondierenden Strukturen des Allografts rekonstruiert. Auch der osteoartikulédre
Allograft kann durch Nagel- oder Plattenosteosynthese fixiert werden (Haussler 1994;
Wuisman 1995).

1.3.3. Allograftarthrodese

Sollte der Tumor in das benachbarte Gelenk einbrechen, so daf3 dieses komplett entfernt
werden muB, kann der entstandene Defekt mit einer Allograftarthrodese (AAD) rekonstruiert
werden. Dieser Allograft kann mit einem Marknagel oder durch Plattenosteosynthese
befestigt werden. Dieses Prinzip nutzt man beispielsweise bei der Resektion des
Kniegelenkes, des proximalen Femurs und einiger Beckenanteile (Putz 1993; Héussler 1994;

Wuisman 1995).
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1.3.4. Cortical Onlay
Bei oberflachlichen Lidsionen wird der Defekt durch sogenannte cortical Onlays (CO)

behoben. Dabei wird die geschadigte Corticalis entfernt und mittels Allograftmaterial ersetzt .

OAH

OAT AAD

Abb. 4: Allograftarten. Von links nach rechts: Intercalary Hemigraft (ICH), intercalary Totalgraft (ICT),
osteoarticular Hemigraft (OAH), cortical Onlay (CO), osteoarticular Totalgraft (OAT),
Allograftarthrodese (AAD)
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2. Allgemeiner Teil
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2.1. Allograftvorbereitung

Die Allografts wurden in der Knochenbank der Universitétsklinik Miinster bei —80 Grad
Celsius gelagert. Diese Lagerungstechnik soll verhindern, daB3 sich aus den Wassermolekiilen,
die sich im Knochen befinden, freie Radikale bilden. Diese konnen die alpha-Ketten des
Knochens zerstoren und ihn instabil werden lassen, so dal3 sich das Frakturrisiko erhoht.

Dariiber hinaus wurden einige Allografts mit Gammastrahlung bestrahlt. Die Bestrahlung
dient der Sterilisation des Knochens und soll spitere Infektionen vermeiden. Die Bestrahlung
findet ebenfalls bei —80 Grad Celsius statt, da sie bei Raumtemperatur zur vermehrten

Freisetzung von Radikalen fiihren kann.

(Hamer 1999)

2.2. Operative Techniken

2.2.1. Intramedulléirer Nagel

Der intramedulldre Nagel zur Fixierung von Knochenbriichen wurde 1940 von Kiintscher in
Deutschland eingefiihrt. Er wird als Rohr oder Stab in den Markraum eines langen
Rohrenknochens eingefiihrt und schient diesen von innen. Zur Schienung des Allografts
miissen die Markndgel durch Querbolzen proximal und distal verriegelt werden; eine
Dynamisierung der Nagelfixation ist unbedingt zu vermeiden, da dies zum Versagen fiihren
wiirde. Der grof3e Vorteil der Nagelfixation ist die frithe Belastbarkeit aufgrund der giinstigen
mechanischen Konstellation des Marknagels als innerer Krafttrager. Sie ist jedoch nicht
geeignet fiir Allograftinterpositionen im Bereich der Meta- und Epiphysen der Knochen, da
keine ausreichende Fixationsstrecke zur Verriegelung vorliegt (Heberer 1993; Kramer 1996;

Siewert 1997).

2.2.2. Zementierung

Der Allograft kann intramedullér mit einem antibiotikahaltigen Zement aufgefiillt und mittels
Plattenosteosynthese fixiert werden. Der Zement bietet dem eingesetzten Allograft primére
Stabilitdt; eine unmittelbare Verbindung mit dem Knochen des Patienten kommt nicht

zustande (Heberer 1993; Kramer 1996; Siewert 1997).
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2.2.3. Plattenosteosynthese

Zur Ausschaltung samtlicher sekundidr wirkender Biegungs-, Scher- und Torsionskréfte
empfiehlt es sich, eine Platte anzubringen, um die Stabilitdt zwischen Allograft und
Eigenknochen zu verbessern. Wird eine Platte zum Beispiel bei einem kurzen Allograft
eingesetzt, so muf} sie unter axialen Druck gebracht werden und hat dann die Funktion einer
Kompressionsplatte. Je nach Funktion und Lage in bezug auf Knochenachse und Muskelzug
spricht man demnach von Kompressions- oder Neutralisationsplatten. Eine abstiitzende
Funktion kommt den Winkelplatten zu, die im metaphysdren Bereich bei Tumoren in
Gelenkndhe, zum Beispiel am proximalen oder distalen Tibia- oder Femurende, eingesetzt
werden. Die Platten variieren in der Breite, Dicke und Lénge, so daf3 eine gro3e Auswahl von

Implantaten zur Verfiigung steht (Heberer 1993; Krdmer 1996; Siewert 1997).

2.2.4. Schraubenosteosynthese

Eine Schraubenosteosynthese zwischen Eigenknochen und Allograft wird in der Regel im
Bereich der Meta- und Diaphyse angewandt. Die Schrauben miissen die Knochenteile
zusammenpressen und werden daher auch als Kompressionsschrauben bezeichnet. Je nach
Gewindegrofle und Gewindesteigung unterscheidet man Corticalis- und Spongiosaschrauben,
wobei dem Knochendurchmesser angepalite Schrauben verschiedener Dimensionen zur
Verfligung stehen. Wird eine Kortikalisschraube als Zugschraube eingesetzt, so mull man
berticksichtigen, dal das Gewinde nur im gegeniiberliegenden Corticalisbereich fassen darf
und die Corticalis, die dem Schraubenkopf anliegt, muBl in ihrem Gleitloch den

AuBendurchmesser der Schraube aufnehmen konnen.

2.2.5. Cerclage
Eine Draht- oder Kabelcerclage kann vor allem bei Onlaygrafts zusitzlich eingesetzt werden

(Clohisy 2000).

2.2.5. Gefialigestielte Fibulatransposition

Im Falle eines Tumors der Tibia wird als Alternative zur Marknagelung die ipsilaterale Fibula
gefdlBgestielt medialisiert und im Markraum der verbleibenden Tibia platziert. Anschlieend
wird in das Allografttransplantat dorsal eine Nut gefrdst und dieses dann passgenau
eingesetzt. Vorteile dieses Verfahrens sind neben des schnelleren Transplantatdurchbaus an
den Uberbriickungszonen der Schutz der medialisierten autologen Fibula. AuBerdem kann so

eine geschiitzte Hypertrophie der Fibula stattfinden (Donati, 2000).
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2.2.6. Anlage autologer Spongiosa

Als Zusatzmaflnahme bei vielen Osteosynthesen wird die Anlage autologer Spongiosa zur
Defektauffiillung und Anregung zur Knochenneubildung durchgefiihrt. Die typische
Entnahmestelle ist der Beckenkamm, selten auch das Trochantermassiv oder der Tibiakopf.
Sie wird in Form von kleinen Spanen oder schmalen Scheibchen (Chips) transplantiert. Das
Transplantatatlager mu3 neben mechanischer Ruhe eine gute Durchblutung haben. Bei
gestorter Heilung kann vor der Spongiosaanlage eine Dekortikation durchgefiihrt werden.
Hierbei werden im Bereich der Heilungsverzogerung kleine Kortikalisscheiben abmeifelt,
ohne daf} ihre Verbindung zu den umgebenden Weichteilen zerstort wird. Man erhilt so viele
kleine Knochentransplantate und gleichzeitig eine Eréffnung der Havers-Systeme des

kortikalen Knochens (Kriamer 1996; Siewert 1997).

2.2.7. Muskellappendeckung

Zur Deckung tiefer Defekte dienen ferner Muskeln als Fiillmaterial. Man kann durch
Austamponierung des Knochendefektes mit gut vaskularisierten Muskeln eine rasche
Ausheilung erreichen. Zur Muskellappendeckung werden vor allem folgende Muskeln
verwendet: Musculus gastrocnemius, latissimus dorsi, rectus abdominis, quadriceps femoris,
iliopsoas und die Musculi tibiales.

(Heberer 1993; Lin 1997; Siewert 1997)
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2.3. Allograftdurchbau

Am kortikokortikalen Ubergang findet der Durchbau des Allografts durch Bildung des
externen Briickenkallus statt, der aus dem Periost des Empfangerknochens hervorgeht und
sich an den Allograftseiten ausbreitet und anlagert (externe Heilung).

Der Osteotomiespalt fiillt sich zundchst mit fibrovaskulirem Bindegewebe aus der
Umgebung. Dieses wird durch unreife Trabekel ersetzt, die innerhalb eines Jahres zu
Haversknochen ausreifen. Bis das Trabekelwerk im Osteotomiespalt die Struktur des
Haversknochens angenommen hat, kann man radiologisch einen kleinen Osteotomiespalt
nachweisen. Wiahrend des Umbaus zu kortikalem Knochen richten sich die Haverssysteme
durch das Einwachsen von Blutgefd3en aus der Peripherie des Osteotomiespaltes langsam in
Lingsrichtung des Knochens aus. Diese Vaskularisierungsgrenze, die den Einbau des
Allografts darstellt, kann histologisch und radiologisch durch eine feine Linie nachgewiesen
werden, an der Frakturen bevorzugt auftreten (interne Heilung).

Im Osteotomiebereich verdickt sich das Trabekelwerk des Allografts durch einstromende
Osteoklasten, die es zu resorbieren beginnen. Die Allograftmarkhdhle wird von einem
hypovaskuldren fibrosen Bindegewebe durchsetzt, das den Durchbau von reparativem
fibrovaskuldarem Gewebe einschriankt. Dadurch verkndchert die Markhohle spéter nicht.
Innerhalb des ersten Jahres werden rund 20 Prozent der Allograftoberfliche mit
fibroelastischem Bindegewebe und Osteoklasten bedeckt. Durch die Osteoklasten entstehen
kleine erosive Hohlen, die durch Bindegewebe aufgefiillt werden. Im vierten Monat kann man
eine 1-2 mm diinne Schicht aus neuem, oberflichlichen Knochen nachweisen, von der aus
Bindegewebe in die von Osteoklasten aufgeweiteten Volkmannkanéle gelangt. Der Durchbau
des Allografts betrdgt nach einem Jahr etwa 1-2 mm.

Im zweiten Jahr sind rund 40 Prozent der Oberfliche mit Osteoklasten und rund 80 Prozent
mit neuem Knochen bedeckt. In einige erosive Hohlen konnen sich chronisch
inflammatorischen Zellen einlagern, die eine weitere Einheilung behindern kénnen. Der
Durchbau des Allografts betrdgt nach zwei Jahren etwa 5 mm.

Ab dem dritten Jahr nimmt die Osteoklastenaktivitdt ab und die Vaskularisierungsrate und
Osteoblastenproliferation nehmen zu. Im Laufe dieses Jahres betrdgt der Durchbau meistens
mehr als 10 mm (Enneking 2001).

Die biomechanische Belastbarkeit des Allografts in vivo sinkt wihrend des Durchbaus, wie
Vergleiche zwischen untransplantierten und transplantierten, aber bereits wieder entfernten

Grafts gezeigt haben (Wheeler 2001).
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2.4. Chemotherapie

Zusétzlich zur reinen operativen Tumorexzision kann eine Chemotherapie durchgefiihrt
werden, die vor der Tumorentfernung als neoadjuvante oder nachher als adjuvante Therapie
begonnen werden kann. Die neoadjuvante Chemotherapie soll Mikrometastasen zerstéren und
die Tumormasse verringern, den Tumor aber auch nekrotisieren, um ihn resektabler zu
machen. Die postoperative Therapie hilft, weitere Mikrometastasen und verbleibende
Tumorreste zu entfernen.

Bevor die Chemotherapie beginnt, findet ein genaues Staging des Tumorleidens nach dem
TNM-System statt.

Aufgrund der aggressiven und komplexen Therapien werden die Patienten im Rahmen von
kooperativen Studien an erfahrenen Zentren in interdisziplindrer Zusammenarbeit behandelt.
Die Dosis des verwendeten Medikaments wird fiir jeden Patienten individuell nach dessen
Korperoberfliche berechnet. Lediglich Patienten mit Kontraindikationen fiir eine
Chemotherapie oder eine ausdriickliche Entscheidung des Patienten oder dessen Eltern
konnen eine Ausnahme bilden. Die Chemotherapien werden nach verschiedenen Protokollen
durchgefiihrt. Innerhalb eines Protokolls gibt es verschiedene Subtypen, die sogenannten
Arme, denen die Patienten je nach Randomisierung, Risikofaktoren oder Vorliegen von
Metastasen zugeteilt werden.

Wihrend und nach der Therapie werden Restagings (erneutes Tumorstaging) durchgefiihrt,

um das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie beurteilen zu konnen.

Die Nekroserate des Tumors im Resektat nach der Chemotherapie kann nach Salzer-
Kuntschik in sechs Grade eingeteilt werden (Salzer-Kuntschik, 1992):

e Grad 1: Es finden sich im Restagingpréparat keine vitalen Tumorzellen.

e Grad 2: Es sind einzelne vitale Tumorzellen oder ein vitaler Zellcluster von weniger

als einem halben Zentimeter Durchmesser vorhanden.

e Grad 3: Der vitale Tumor betrigt weniger als 10% der Gesamttumormasse.

e Grad 4: Der vitale Tumor betrdgt 10-50% der Gesamttumormasse.

e Grad 5: Der vitale Tumor betrigt mehr als 50% der Gesamttumormasse.

e (rad 6: Es besteht kein Effekt der Chemotherapie auf das Tumorwachstum.
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2.4.1. Chemotherapie des Osteosarkoms

Beim Osteosarkom ist die Therapie mit mehreren Chemotherapeutika (Polychemotherapie)
der Monotherapie iiberlegen. Daher erfolgt die Chemotherapie des Osteosarkoms nach dem
COSS-Studienprotokoll (Cooperative Osteosarcoma Study Group). Als wirksamste
Substanzen gelten hier:

e Hochdosiertes Methotrexat (hdMTX) ist ein Folsdureantagonist, dessen toxische
Nebenwirkungen vor allem das Knochenmark, das Immunsystem und den
Gastrointestinaltrakt betreffen. Seine vergleichbare geringe Toxizitdt macht hdMTX
zu einem wertvollen Chemotherapiebestandteil fiir junge Leute, wihrend es bei
Patienten, die ilter als 40 Jahre sind, oft schlecht toleriert wird.

e Doxorubicin (DOX) schiebt sich zwischen zwei Basenpaare der DNS-Helix und
verhindert so die zur Replikation erforderliche Trennung. Als Hauptnebenwirkung tritt
die Alopezie und glykosidrefraktire Kardiomyopathie auf. Es scheint unentbehrlich
fiir die Therapie zu sein und muf} daher frith gegeben werden.

e C(Cisplatin (DDP) alkyliert die DNA und fiihrt so zu abnormen Basenpaarungen,
Strangbriichen oder Quervernetzungen der DNA-Strdnge. Die Nachteile in der
alleinigen Gabe von Cisplatin liegen in seiner Nephro- und Ototoxizitit.

e Ifosphamid (IFO) ist wie Cisplatin ein Alkylans. Aufgrund der Nephrotoxizitét dieser

beiden Medikamente sollten sie nicht zusammen verabreicht werden.

2.4.2. Chemotherapie des Ewing-Sarkoms

Auch hier ist die Polychemotherapie wirksamer als die Monotherapie. Sie wird nach dem
EICESS-Protokoll durchgefiihrt (European Intergroup Cooperative Ewing’s Sarcoma Study).
Dabei sollten bei der Behandlung von Rezidivpatienten die kumulativen spéttoxischen
Wirkungen der Medikamente bedacht werden. Patienten mit lokalisiertem Tumor und ohne
Risikofaktoren werden nach dem VACA-Arm (Vincristin, Actinomycin, Cyclophosphamid
und Adriamycin) oder nach dem VAIA-Arm (Ifosphamid anstelle von Cyclophosphamid)
behandelt. Patienten mit Risikofaktoren erhalten den Subtyp EVAIA (Etoposid und VAIA),
solche mit Metastasen oder schlechtem Ansprechen der Induktiostherapie eine
Hochdosistherapie. Die Gesamttherapie dauert in etwa 10 bis 11 Monate; danach ist eine

Erhaltungsdosis nicht erforderlich.
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Hier die wichtigsten Chemotherapeutika:

e Vincristin ist ein Vinca-Alkaloid, das durch Bindung an den Spindelapparat die
Zellteilung hemmt und in hdheren Dosierungen zytotoxisch wirkt. Es flihrt hdufig zur
Neurotoxizitit, seltener zur Knochenmarkstoxizitét.

e Actinomycin D schiebt sich zwischen zwei Basenpaare der DNS-Helix und verhindert
so die zur Replikation erforderliche Trennung. Als Hauptnebenwirkung tritt die
Alopezie und glykosidrefraktire Kardiomyopathie auf.

e Adriamycin gehort wie Actinomycin D zu den zytostatischen Antibiotika.

e Cyclophosphamid wird in der Leber zu N-Lostphosphorsdurediamid umgewandelt.
Um Schiden des Urogenitaltraktes bei der Ausscheidung zu vermeiden, wird es mit
dem uroprotektiven MESNA verabreicht.

e Ifosphamid ist ein Alkylans mit hoher Nephrotoxizitét.

e Etoposid wirkt wie die Vinca-Alkaloide als Mitosegift und kann Funktionsstérungen

der Leber, der Niere, des ZNS und einen Blutdruckabfall ausl6sen.

(Estler 1999; Schmoll 1999; Schmoll 1999; Roth 2000)

2.5. Radiatio

Die Radiotherapie wird vor allem in Kombination mit einer Chemotherapie durchgefiihrt.
Auch sie soll prdoperativ den Tumor in seinem Wachstum hindern und sein Volumen
verringern; postoperativ wird sie zur Bekdmpfung von eventuellen Tumorresten und

Metastasen eingesetzt.

2.5.1. Strahlentherapie des Ewing-Sarkoms

Ewing-Sarkome sind sehr strahlensensibel. Ebenso wie die alleinige chirurgische Operation
reicht auch die alleinige Strahlentherapie nicht zur Behandlung aus, so daf3 sie daher durch
eine systemische Chemotherapie ergidnzt wird. Das Risiko eines Lokalrezidivs liegt zwischen
10 und 40%.

Zur Therapie des Ewing-Sarkoms wird eine Gesamtstrahlendosis von 55 Gy angestrebt,
wobei sich das Bestrahlungsfeld mit einem Sicherheitsabstand von 2 bis 5 cm um den Tumor

befinden sollte. Eine postoperative Bestrahlung kommt vor allem dann in Betracht, wenn der
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Tumor nicht im Gesunden entfernt wurde oder wenn Metastasen vorliegen. Bei primir
metastasierten Erkrankungen wird oft eine Ganzlungenbestrahlung von 14 bis 18 Gy
durchgefiihrt.

Der optimale Zeitpunkt zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie ist bisher noch nicht in
Studien belegt worden. Theoretische Erwagungen sprechen fiir einen préoperativen Einsatz,
da moglicherweise das Risiko einer intraoperative Tumorverschleppung vermindert werden
kann. Ferner sollte sie parallel zur Chemotherapie betrieben werden.

Die priaoperative Radiotherapie in Kombination mit einer Chemotherapie wird vor allem dann
durchgefiihrt, wenn der Tumor schlecht auf die alleinige Chemotherapie anspricht oder er
aufgrund seiner Lokalisation operativ schwer zu entfernen ist. Sie wird in der Regel mit einer
taglichen Dosis von 2 mal 1,6 Gy durchgefiihrt, um eine Verkiirzung der Bestrahlungszeit und

dadurch eine unbeeintrachtigte Durchfithrung der Chemotherapie zu erzielen.

2.5.2. Strahlentherapie des Osteosarkoms

Die lokale Kontrolle des Tumors ist durch eine Bestrahlung des Osteosarkoms, auch in
Kombination mit einer Chemotherapie, geringer als nach einer Operation. Auflerdem sind bei
kombinierten Radiochemotherapien erhebliche Strahlenfolgen beobachtet worden, die oft zu
einer Amputation der betroffenen Extremitdt fiihrten. Daher wird die Radiotherapie bei einem
Osteosarkom, das operativ entfernt werden kann, nicht verwendet. Sie wird jedoch eingesetzt,
wenn der Tumor aufgrund seiner Lage schlecht zu entfernen ist oder eine palliative Therapie

angestrebt wird.
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2.6. Antibiotika

Um eine spitere Infektion der Operationswunde und ein Ubergreifen des Infektes auf den
transplantierten Allograft zu vermeiden, kann man eine intraoperative oder postoperative
Antibiotikaprophylaxe durchfiihren. Um ein moglichst breites Erregerspektrum abzudecken,

kommen verschiedene Antibiotika zum Einsatz:

2.6.1. Penicilline

Die Penicilline gehoren zur Gruppe der B-Lactam-Antibiotika, sind im allgemeinen gut
vertrdglich und konnen als hdufigste Nebenwirkung allergische Reaktionen ausldsen. Thr
Wirkungsmechanismus basiert auf der Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese, so daf3
die Zellen weder wachsen noch sich vermehren konnen und schlieBlich absterben. Einige
Bakterien konnen das Enzym B-Lactamase bilden, das an den B-Laktamring der Antibiotika
dockt und diese unwirksam macht. Daher verabreicht man oft 3-Laktam-Antibiotika mit B-
Laktamaseinhibitoren wie die Clavulanséure.

Eingesetzte Penicilline sind:

e Penicillin G ist sehr sdurelabil und kann daher nicht oral verabreicht werden. Es penetriert
sehr gut in entziindliche Fliissigkeiten, schlecht in die nichtentziindeten Meningen. Ferner
ist es nicht B-Lactamase stabil. Es ist vor allem wirksam gegen grampositive Erreger wie
Streptokokken, Pneumokokken, einige Staphylokokken, aber auch gegen Gonokokken,
Meningokokken, Clostridien, Anthrax, Spirochiten sowie die meisten Anaerobier. Es ist
unter dem Namen Penicillin® erhéltlich.

e Amoxicillin ist ebenfalls B-Lactamase empfindlich und hat zusdtzlich zum Penicillin G
eine erhohte Wirksamkeit gegen gramnegative Stibchen wie E. coli, Proteus mirabilis und
Haemophilus influenzae. Es wird in Verbindung mit dem B-Laktamaseinhibitor
Clavulansdure als Augmentan® vertrieben.

e Flucloxacillin besitzt eine lange Seitenkette, die das Andocken der B-Laktamase erschwert
und somit B-laktamasestabil ist. Es hat die gleiche Wirksamkeit wie das Penicillin G mit
Ausdehnung auf B-laktamaseproduzierende Staphylokokken und wird als Staphylex®

vertrieben.
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2.6.2. Cephalosporine

Cephalosporine zdhlen wie die Penicilline zu den B-Laktamantibiotika. Thr Wirkspektrum

entspricht dem des Amoxicillins; zusétzlich wirken sie gegen Klebsiellen, jedoch nicht gegen

Enterokokken und Listerien. Sie werden in verschiedene ,,Generationen* eingeteilt:

1. Generation: Sie sind aktiv gegen grampositive, auch penicillinaseproduzierende Kokken
und gramnegative Stibe wie E. coli, Proteus oder Klebsiella.

2. Generation: Sie sind zusdtzlich aktiv gegen Himophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
E. coli sowie Proteus. Vertreter sind Cefamandol (Mandocef®), Cefuroxim (Elobact®)

3. Generation: Sie sind sehr gut wirksam gegen viele gramnegative nosokomiale
Problemkeime sowie Streptokokken. Gegen Pseudomonas ist vor allem das Ceftazidim

(Fortum®) wirksam. Ein weiterer Vertreter dieser Gruppe ist das Cefotaxim (Claforan®).

2.6.3. Carbapeneme
Carbapeneme (Zienam®) gehoren ebenfalls zur Gruppe der B-Laktamantibiotika und werden
hauptsichlich zur Behandlung von nosokomialen und polymikrobiellen Infektionen wie der

Peritonitis eingesetzt.

2.6.4. Glycopeptide
Glycopeptide wie das Vancomycin® bilden ein abnormes Mureinmolekiil, welches zu
Zellwandschdden der Bakterien fiihrt. Sie sind ausschlieBlich gegen grampositive Erreger

wirksam und besitzen eine Nephro- und Ototoxizitét.

2.6.5. Nitroimidazole
Nitroimidazole werden vor allem zur Trichomonadenprophylaxe, aber auch zur Therapie
anderer Protozoeninfekte wie Amdbenruhr oder Lambliasis eingesetzt. Ferner sind sie gegen

anaerobe Bakterien wirksam. Bekanntester Wirkstoff ist das Metronidazol (Clont®).

2.6.6. Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist ein Mischprodukt aus den Substanzen Trimethoprim und Sulfonamiden, die
in Bakterien den Folsdurestoffwechsel hemmen und bakteriostatisch wirken. Nebenwirkungen
treten vor allem als Hepatitiden, allergische Reaktionen und Blutbildverdnderungen auf.
Cotrimoxazol wird zur Prophylaxe von Harnwegsinfekten, chronischer Bronchitis, Otitis
media, PCP und gramnegativen Bakterien eingesetzt und unter dem Namen Bactrim®

vertrieben.
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2.6.7. Aminoglycoside

Aminoglycoside hemmen die Proteinbiosynthese der Bakterien durch Interaktion mit den
30S-Ribosomuntereinheiten und wirken bakterizid. Sie zeichnen sich durch eine schmale
therapeutische Breite aus und haben als Nebenwirkungen vor allem die Nephro- und
Ototoxizitdt. Oral werden sie nicht resorbiert und penetrieren nicht in das ZNS. Das
Gentamicin als bekanntestes Aminoglycosid wirkt vor allem gegen gramnegative Stdbchen,
Staphylokokken, Pseudomonas sowie Mycobakterien und ist als Refobacin®, Refosporin®

und Sulmycin® erhiltlich.

2.6.8. Clindamycin

Clindamycin (Sobelin®) hat dieselbe Wirkungsweise wie Makrolidantibiotika, die in der
Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese durch Inaktivierung der 50S-Ribosomen besteht.
Es wirkt bakteriostatisch gegen Staphylokokken und Anaerobier, gelangt aber schlecht in das
ZNS.

2.6.9. Gyrasehemmer
Gyrasechemmer wie das Ciprofloxacin (Ciprobay®) hemmen die bakterielle DNS-
Replikation und wirken somit bakterizid. Sie sind sehr gut einsetzbar gegen gramnegative

Erreger, Pseudomonas, Salmonellen und als Reserveantibiotikum gegen grampositive Erreger.

(Estler 1999; Roth 2000)
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2.7. Komplikationen

2.7.1 Osteoporose des Eigenknochens und Allograftfraktur

Unter einer Osteoporose versteht man einen krankhaften Schwund an Knochenmasse, der im
Vergleich zur Osteomalazie aber nicht zu einer Alteration des Knochengewebes fiihrt. Die
Osteoporose kann einerseits durch vermehrten Knochenabbau durch die Osteoklasten oder
andererseits durch mangelnden Knochenaufbau durch Osteoblastenschwiche entstehen. Im
Rahmen der Allograftknochentransplantation ist als Ursache der Osteoporose im
Eigenknochen des Patienten vor allem die Ruhigstellung des Knochens und die damit
verbundene muskulidre Mangelfunktion zu nennen, die zu einer Inaktivititsosteoporose
fiihrt. Die Osteoporose wird vor allem {iber das Rontgenbild diagnostiziert: Hier zeigt sich ein
Abbau des spongiosen Knochens, aber erst dann, wenn seine Dichte um etwa 30% reduziert
ist. Es besteht eine allgemeine Strahlendurchldssigkeit, und die Knochenkontur erscheint wie
mit einem spitzen Bleistift nachgezogen. Die Therapie der Osteoporose besteht in der
Mobilisation des Knochens, der Substitution von Kalzitonin und Natriumfluorid zur
Anregung der Osteoblastentitigkeit und zielt auf die Reduktion des Risikos der allograftnahen
Fraktur im Eigenknochen ab.

Neben der Osteoporose konnen auch die Osteosynthese, hohe Allograftbelastungen,

Heilungsverzdgerungen, Pseudarthrosen und vieles mehr zur Fraktur des Allografts fithren.

2.7.2. Inaktivititsatrophie

Durch die Ruhigstellung des Knochens kommt es neben der Osteoporose zur Atrophie der
Muskeln, da diese nicht ausreichend belastet werden. Zunichst findet ein Volumen- und
Leistungsverlust der Muskelfasern im Sinne einer Inaktivitdtsatrophie statt, spéter kann ein
numerischer Verlust der Fibrillen eintreten. Im weiteren Verlauf und bei linger dauernder
Inaktivitit kann eine wachsartige Degeneration mit Verlust der Kontraktilitit sowie eine
bindegewebige Vernarbung eintreten. FEinfache Inaktivitatsatrophien bilden sich bei
zunehmender Belastung wieder zuriick; ist es allerdings schon zu morphologischen
Verdanderungen gekommen, so ist eine Restitution nur bedingt oder auch gar nicht zu
erreichen. Bei notwendiger Ruhigstellung kann man einer Inaktivitdtsatrophie durch
frithzeitige Krankengymnastik zuvorkommen. Dariiber hinaus treten bei Tumorresektionen
Muskelminderungen auf, da mit der Entfernung maligner Tumoren gesundes Gewebe zu

entfernen ist.
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2.7.3. Osteosyntheseverzogerung

Wenn eine Knochenheilung zwischen Allograft und urspriinglichen Eigenknochen nach 4
Monaten noch nicht stattgefunden hat, spricht man von einer verzdgerten Heilung. Im
Rontgenbild macht sie sich durch einen persistierenden Osteotomiespalt oder fehlende
Kallusbildung bemerkbar. Zur Ausheilung dieser Situation wird der Knochen entweder
weiterhin  ruhig  gestellt, es kann Spongiosa angelagert werden (autologe

Spongiosaanfrischung) oder eine Reosteosynthese durchgefiihrt werden.

2.7.4. Pseudarthrose

Eine Pseudoarthrose tritt ein, wenn die Knochenheilung nicht stattgefunden hat und die
Osteotomie eine Beweglichkeit aufweist. Fiir die Pseudoarthrose kommen zwei
Pathomechanismen in Betracht: Einmal wird die mechanische Unruhe im Osteotomiegebiet
weder durch eine solide Kallusbriicke noch durch die urspriingliche Osteosynthese
neutralisiert (vitale Pseudarthrose); zum anderen steht der Knochen unter einer schlechten
Blutversorgung (devitale Pseudarthrose). Bei der vitalen Pseudarthrose findet man im
Osteotomiespalt eine breite Zone an Faserknorpel, der nicht vaskularisiert wird. Solange eine
mechanische Unruhe besteht, kann dieser Knorpel nicht verkndchern oder von Gefillen
durchsetzt werden. In diesem Fall fiihrt man eine stabilisierende Reosteosynthese durch, die
eine schon bestehende Pseudoarthrose beseitigen kann. Die avitale Pseudoarthrose fallt
radiologisch durch abgerundete Knochenenden auf. Sie ist viel seltener als die vitale, und eine
alleinige Stabilisierung reicht zur Beseitigung oft nicht aus. Oftmals muf3 die Knochennekrose
reseziert und vitales Knochengewebe in Form von Spongiosa angelagert werden
(Pseudoarthrosenanfrischung).

Bei instabilen Osteosynthesen wird die direkte Frakturheilung unterbunden. Rontgenologisch
kann eine wolkige Kallusmasse nachgewiesen werden. Durch die Instabilitdt unterliegen die
Platten, intramedulldre Nagel, Schrauben und die Allografts einer Biegebelastung, wodurch
sie brechen konnen. Therapeutisch kann dies durch dulere Stabilisierung oder einer Orthese

verbessert werden.
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2.7.5. Beinliingendifferenz

Tumoren und der Ersatz des betroffenen Knochenteiles durch Allografts konnen zu einer
Beinlidngendifferenz fithren, da Tumoren die Wachstumsfuge des Knochens schiddigen und
diese bei wachsenden Patienten nicht mitwachsen konnen. Beinldngendifferenzen bleiben
meistens unbemerkt, wenn sie weniger als 1 cm betragen. Dariliber hinausgehende
Unterschiede fithren zu einem Absinken des Beckens zur verkiirzten Seite, zu
kompensatorischen Abweichen der Wirbelsdule zur Seite und zum sogenannten
Verkiirzungshinken. Bei starkerer Ausprigung kommt es auf Dauer zu Fehlbelastungsschiaden
an Gelenken, Wirbelsdule und Kreuzbein-Darmbein-Fugen. In den meisten Féllen kommt es
zur absoluten Beinldngenverkiirzung, bei der Substanzdefekte des Knochens bestehen; es
konnen sich aber auch funktionelle Differenzen ausbilden, wenn sich zum Beispiel durch eine
Allograftarthrodese das Bein infolge der Bewegungseinschrinkung eines Gelenkes nicht
entfalten kann. Der Organismus kompensiert dieses Defizit, wenn es mehr als 3 cm betrégt,
durch Ausbildung eines SpitzfuBes. Das Ausmal} einer Beinldngenverkiirzung kann man
durch Messen per Bandmal}, Unterlage verschieden dicker Brettchen unter den Ful3 oder
Rontgenaufnahmen bestimmen. Langendifferenzen von bis zu 4 cm lassen sich durch
Anbringen von Fersenkeilen, hoheren Absétzen, Sohlenrollen oder niedrigeren Absétzen auf
der Seite des ldngeren Beines ausgleichen. Bei groBeren Differenzen kommen
FuBersatzstiicke sowie operative MaBBnahmen in Betracht:

¢ Verkiirzungsosteotomie des lingeren Beines

eBei der Auswechslungsosteotomie wird am ldngeren Bein ein Knochenzylinder des
Femurs von der Grof3e der halben Beinldngendifferenz entnommen und auf der kiirzeren
Seite in die Tibia eingesetzt.

e Bei der protrahierten Beinverldngerung wird der Knochen der kiirzeren Seite osteotomiert;
in die beiden Frakturenden wird ein Fixateur externe eingebracht, der iiber ein
Schraubengewinde iiber mehrere Wochen bis zum Erreichen der gewlinschten Lénge
auseinandergezogen wird. Die Osteosynthese erfolgt dabei durch Kallusbildung, wodurch
diese Technik auch Kallusdistraktionsverfahren genannt wird und Beinldngendifferenzen
von tiber 10 cm Lénge ausgeglichen werden konnen.

(Berchtold 1990; Kramer 1996; Siewert 1997)
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2.7.6. Arthrose

Die fehlende Propriozeption des Allografts, aber auch dessen Uberbelastung, der
Bewegungsmangel durch zu lange Ruhigstellung oder aber Formverdnderungen der
Gelenkflichen konnen zum Auftreten einer Arthrose fithren. Die Arthrose ist durch
chronischen Ab- und Umbau des Gelenkknorpels gekennzeichnet, worauf spéter
Verdnderungen an der Kapsel, des Bandapparates und der Muskulatur folgen kénnen. Damit
der Zustand der Gelenkfldchen intakt bleibt, mu3 eine normale Struktur des Knorpels, der
Gelenkkapsel, eine ausreichende Blutzufuhr wie Synoviaproduktion und eine
unbeeintrichtigte Diffusion zwischen SynovialgefaBBen und Chondrozyten gewéhrleistet sein.
Sind die Chondrozyten geschadigt, so produzieren sie weniger Proteoglykane, wodurch der
Anteil an Kittsubstanz abnimmt. Ferner werden vermehrt Enzyme freigesetzt, die Kollagen
und extrazelluldre Matrix abbauen; der Knorpel verliert seine Elastizitit. Bei Belastung wird
die Knorpelschicht diinner, es bilden sich Risse und Spalten, die im Rontgenbild nachweisbar
sind. Die nun steif gewordene Gelenkflache iibt einen Reiz auf die subchondrale Spongiosa
aus, der sich klinisch durch fortschreitende Schmerzen und Funktionseinbuflen bemerkbar
macht. Aus der Markhohle dringen nun vermehrt Gefdfe in die Knorpelschicht ein,
subchondral liegende Fibroblasten produzieren Bindegewebsstringe, wodurch die Destruktion
fortgesetzt wird. Die Zellproliferation unterhalb des Knorpels fiihrt zu einer subchondralen
Sklerose, die im Rontgenbild schon bei frither Arthrose sichtbar ist. Durch fortschreitenden
Knorpel- und Knochenabrieb entsteht eine Verbindung zwischen Spongiosa und der
Gelenkhohle. Synovia tritt in die Spongiosa ein und wird resorbiert, wodurch eine mit
Detritus gefiillte Gerdllzyste mit harter Wandung entsteht. Zur Therapie der Arthrose werden
krankengymnastische Ubungen, Wirme- und Kiltebehandlungen, Analgetika, nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR), Antiphlogistika, Corticoide oder Glucosaminsulfate als
knorpelschiitzende Substanz eingesetzt. Operativ filhrt man Korrekturosteotomien,
Resektionsarthroplastiken mit Entfernung von Gelenkanteilen und Neuformung oder Ersatz
des Gelenkkorpers sowie Versteifungen durch.

(Berchtold 1990; Kramer 1996; Siewert 1997)
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Abb. 5: Intraoperatives Bild eines arthrotisch verédnderten osteochondralen Femurallografts einer 16 jahrigen
Patientin sechs Jahre nach der Implantation. Die Patientin litt an einem Osteosarkom (Lokalisation K12A);
nach der Tumorresektion wurde ein 17 cm langes Allograft zur Defektiiberbriickung eingesetzt und
mit zwei Kompressionsplatten fixiert. Das Allograft muf3te nach 80 Monaten in situ

aufgrund einer Fraktur wieder entfernt werden.
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2.7.7. Weichteilverkalkung

Eine weitere Komplikation, die bei der Allografttransplantation auftritt, ist die
Weichteilverkalkung, die in eine Weichteilverkndcherung (heterotope Ossifikation)
libergehen kann. Im Rontgenbild fdllt die Weichteilverkalkung durch eine wolkige oder
streifenformige Verschattung im Muskelverlauf auf. Wéhrend der Entstehung sollte der
Muskel weitestgehend geschont werden, da Ubungen, Massagen und Mobilisation die
Weichteilverkalkung in ihrem Auftreten begiinstigen. Als Prophylaxe gilt atraumatisches
Operieren sowie die postoperative Antiphlogistikagabe und Rontgenbestrahlung (Heberer

1993; Kramer 1996; Hildebrandt 1997).

2.7.8. Infektionen der Wunde und des Allografts

Eine Wundinfektion kann durch die groBen Operationsschnitte und langen OP-Zeiten sehr
leicht auftreten. Als Erreger kommen hier vor allem Keime der Hautflora wie Staphylococcus
epidermidis, ~aureus und ~saprophyticus, Enterokokken, Kolibakterien sowie alpha-
himolysierende Streptokokken in Betracht. Seltener finden sich Candida, Mycobakterien
aerobe Sporenbildner oder gramnegative Stidbchen als Infektionsausloser. Eine Wundinfektion
geht mit typischen Infektionszeichen wie Rd&tung (Rubor), Wirmeentwicklung (Calor),
Schmerzempfindlichkeit (Dolor), eingeschrinkte Beweglichkeit (Functio laesa) und den
systemischen =~ Komponenten @ wie  der  Leukozytose  oder  Erhohung  der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) einher. Sie breitet
sich zunéchst phlegmonds aus und kann dabei auf den transplantierten Allograft {ibergreifen,
was dessen Einheilung erschwert und zum Allograftverlust fithren kann. Die Erreger konnen
hdmatogen verstreut werden, was zu einer Sepsis fiihren kann und die an sich problematische
Lage zusitzlich verschlechtert. Um einer Infektion vorzubeugen, wird oft wéhrend der
Allografttransplantation und postoperativ ein Antibiotikum gegeben. Im Falle einer
Wundinfektion wird der infizierte Bereich operativ mit einer sterilen Flissigkeit
ausgewaschen (Lavage), reseziert (Débridement), vernidht und steril verbunden. Zusitzlich
kann man vor dem Wundverschluf} in die Wunde ein Antibiotikum eingeben, wodurch eine
hohe lokale Antibiotikakonzentration erreicht wird (Heberer 1993; Kramer 1996; Hildebrandt
1997).

2.7.9. Lymphédeme und Thrombosen
Durch Schidigung von lymphatischen und vendsen Gefdlen konnen postoperativ

Lymphddeme und Thrombosen entstehen. Um eine Thrombembolie zu vermeiden, wird
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frithzeitig nach dem Erkennen einer Thrombose eine Lysetherapie mittels Streptokinase oder
Heparin durchgefiihrt. Heparin kann auch zur Prophylaxe einer Thrombose eingesetzt werden,
allerdings steigt damit das Risiko einer verldngerten Blutungszeit. Dariiber hinaus hat sich
das Anlegen eines Kompressionsstrumpfes bewéhrt, der sowohl dem Lymphddem als auch
der Thrombose vorbeugt.

(Berchtold 1990; Heberer 1993; Kramer 1996; Siewert 1997)
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3. Material und Methoden
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3.1. Patienten

Zwischen dem 01.01.1990 und 31.12.1995 wurde in der Klinik und Poliklinik fiir allgemeine
Orthopédie des Universititsklinikums Miinster bei 109 Patienten ein Knochentumor entfernt
und der entstandene Defekt mit einem Allograftspenderknochen versorgt. Von den 109
Patienten waren 61 minnlich und 48 weiblich. Zum Zeitpunkt der Allografttransplantation
waren sie zwischen 8 und 72, im Durchschnitt 24,8 Jahre alt.

Die Nachsorgeuntersuchungen, die in diese Arbeit eingehen, fanden bis zum 31.12.2000 statt.
Sie lagen bei den Patienten zwischen 2 und 106 Monaten, im Mittel betrugen sie 61 Monate.
Zur Erstellung des Patientenkollektivs dienten die Akten der Knochenbank der
Universitétsklinik Miinster. Aus ihnen gehen Spender und Empfinger des Allograftknochens
hervor.

Mit Hilfe der so erstellten Patientenkartei wurden die Patientenakten und Operationsberichte
aufgesucht. Diese befanden sich zum Grofteil im Zentralarchiv des Universitétsklinikums
Miinster und lagen hier entweder als Originalakten oder mikroverfilmt vor. Nicht
vorliegendes Material konnte mittels Suchauftrag geordert werden. Weiterhin dienten das
Prasenzarchiv und die Tumorsprechstunde der orthopadischen Ambulanz sowie die
orthopédischen Stationen der Aktenauffindung.

Bei einigen Patienten muflte der Allograft wieder entfernt werden. Die Ursachen hierfiir ging
aus den Akten hervor; sie wurden durch zusitzliche Auswertung der Rontgenbilder, die
wihrend der Nachsorgeuntersuchungen angefertigt wurden, bestétigt.

Bei einigen Patienten fanden die Nachsorgeuntersuchungen in anderen Krankenhdusern oder
Praxen statt. Hier baten wir, soweit dies mdglich war, die behandelnden Arzte und Arztinnen
um Zusendung von Kopien der Patientenakten, so dal diese Patienten ebenfalls in die

Auswertung eingingen.

37



3.2. Datenerfassung und Datenspeicherung

Mit Hilfe eines Erfassungsbogens, der mittels Microsoft Excel 97 erstellt wurde, wurden unter
anderem folgende Daten erhoben:

Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Grofe, Gewicht, histologische Tumorart,
Tumorlokalisation, Auftreten von Metastasen und Lokalrezidiven, Ausmall der
Tumorexzision, Uberlebensstatus am Ende der Nachsorgeuntersuchungen, postoperative
Komplikationen, Daten der Chemotherapie und Radiatio, Daten zur Operationstechnik und
Osteosynthese, Allograftentfernung und deren Ursache.

Probleme bei der Datenerfassung fanden sich bei fehlenden bzw. unvollstindigen Akten
sowie Archivierungsfehlern.

Um die Daten geschiitzt weiterverarbeiten zu kdnnen, erhielt jeder Patient einen Code aus

einer Zahl und einem Buchstaben, der die Tumorlokalisation beschreibt.

3.3. Datenauswertung

Die erhobenen und verarbeiteten Daten wurden mit Hilfe der Programme SPSS 10.0 und
Microsoft Excel 97 untersucht. Zur Anwendung kamen dabei Methoden der deskriptiven
Statistik wie absolute und relative Haufigkeiten, Minimal- und Maximalwerte, Mittelwerte,
Standardabweichungen sowie der Chi*-Test auf Unabhidngigkeit.

Die Rontgenbilder einiger Patienten wurden eingescannt und mit Hilfe des Programmes Corel

Photo-Paint 10 weiterverarbeitet.
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4. Ergebnisse
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4.1. Patienten und histologischer Tumortyp

Zwischen dem 01.01.1990 und 31.12.1995 wurden in der orthopiddischen Universititsklinik
Miinster 109 Patienten mit einem Allograftspenderknochen versorgt und bis zum 31.12.2000
nachuntersucht. Von diesen 109 Patienten waren 61 ménnlichen und 48 weiblichen
Geschlechts; bei 38 Patienten muf3te der Allograft wieder entfernt werden.

Der hiufigste Tumor war das Osteosarkom (OS 38,5 %, 42 Patienten), gefolgt vom Ewing-
Sarkom (ES 34,9 %, 38 Patienten) und Chondrosarkom (CS 12,8 %, 14 Patienten); die
iibrigen 15 Patienten (AT 13,8 %) wiesen Tumoren wie Adamantinome, Leiomyosarkome,
Riesenzelltumore, fibrose Dysplasien, Synovialsarkome oder Metastasen eines Prostata- bzw.

Schilddriisenkarzinomes auf. Es traten 7 benigne und 102 maligne Tumoren auf.
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Abb. 6: Allograftentfernung in Abhéngigkeit vom Tumortyp nach Monaten. Von links nach rechts: Andere
Tumoren (AT), Chondrosarkom (CS), Ewing-Sarkom (ES), Osteosarkom (OS)

Von den 14 Patienten, bei denen ein Chondrosarkom diagnostiziert wurde, wurde bei 6
(42,9%) der Allograft nach durchschnittlich 4 Monaten wieder entfernt. In der Gruppe der 38
Ewingsarkompatienten fanden 10 Resektionen (26,3%) nach durchschnittlich 22 Monaten
statt; in der aus 42 Patienten bestehenden Osteosarkomgruppe wurden bei 18 Patienten

(42,9%) die Allografts nach durchschnittlich 32 Monaten wieder entfernt.

Praoperativ wurde ebenfalls die Dignitit des Tumors bestimmt. Insgesamt ergab sich

folgendes Staging:
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Von 109 Patienten hatten drei (2,8%) einen benignen Tumor, 99 einen malignen (90,8%). Die
malignen Tumoren verteilten sich nach dem Stagingschema nach Enneking folgendermal3en:
e Grad Iaund Ib: 21 Patienten (19,3%), davon 3 Allograftentfernungen (14,3%)

e Grad Ila und IIb: 41 Patienten (37,6%), davon 20 Allograftentfernungen (48,8%)

e Grad III: 36 Patienten (33,0%), davon 15 Allograftentfernungen (41,7%)

Bei sieben Patienten (6,4%) blieb die Dignitdt des Tumors unbekannt.
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Abb. 7: Kumulierte Uberlebensrate der Patienten mit metastasierungsfihigen Tumoren nach Monaten in
Abhingigkeit vom jeweiligen Tumortyp: Osteosarkome (rot), Ewing-Sarkome (blau), Chondrosarkome
(schwarz) und anderen Tumore wie Leiomyosarkome, Synovialsarkome oder Metastasen

eines Prostata- bzw. Schilddriisenkarzinomes (lila).

Hier zeigt die Chondrosarkom-Gruppe die groBte Uberlebensrate mit 92,3% (12 von 13
Patienten). In dieser Gruppe fand sich allerdings auch kein Patient mit Primdrmetastasen. Von
den 42 Patienten mit einem Osteosarkom iiberlebten 36 (85,7%). Bei ihnen traten
Primérmetastasen zu 9,5% auf. Die geringste Uberlebensrate besaBen Patienten mit dem
Ewingsarkom (71,1%, 27 von 38 Patienten). Dies ist vor allem auf die hohe Quote von
Ewing-Sarkom-Patienten mit synchronen Metastasen zuriickzufiihren (81,8%).

Da Tumoren einen unterschiedlichen Metastasierungscharakter aufweisen, ist ihre Bedeutung

fiir das Uberleben nicht von der Hand zu weisen (Hildebrandt 1997).
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So zeichnet sich das Ewingsarkom durch eine frithe himatogene Metastasierung aus, wihrend
vor allem Chondrosarkome und auch die Osteosarkome seltener metastasieren. Dies spiegelt

sich in der oben abgebildeten Grafik wider.

4.2. Patienten

Zum Ende der Nachsorgeuntersuchung wurden die Patienten einem erneuten Tumorstaging
unterzogen. Die Nachsorgeuntersuchungen fanden im Durchschnitt {iber einen Zeitraum von
61 Monaten nach der Allografttransplantation statt. Die Patienten wurden auf die Funktion
des Allografts untersucht; ferner wurden Rontgenaufnahmen des Allografts, die Aussagen
iiber den Durchbau und eventuelle Lokalrezidive zulieBen, und der Lungen zum
Metastasenscreening angefertigt. Einige Patienten kommen iiber den 31.12.2000 zu den
Nachsorgeuntersuchungen, allerdings gehen ihre Daten nur bis zum obigen Datum in die
Auswertung ein.

59 Patienten erreichten den Status CDF (continously disease free); das bedeutet, da3 der
Tumor vollstindig entfernt wurde und kein Rezidiv aufgetreten ist. NED, no evidence of
disease, besagt, daB3 aufgrund des vorliegenden Befundes ein Rezidiv vorlag, das erfolgreich
behandelt wurde. Diesen Status erreichten 23 Patienten. AWD (alive with disease) besagt, daf3
ein Lokalrezidiv oder dessen Metastasen momentan vorhanden sind, was bei 4 Patienten der
Fall war. Somit iiberlebten 86 Patienten (78,9%). 22 Patienten verstarben an ihrem
Tumorleiden und erhielten so den Status DOD, died of disease. Bei einem Patienten war der

Status am Ende der Nachsorgeuntersuchungen unbekannt.
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Abb. 8: Patientenstatus am 31.12.2000, nach Tumortyp aufgeteilt. CDF continously disease free, NED no
evidence of disease, AWD alive with disease, DOD died of disease
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Status am 31.12.2000 |Chondrosarkom |Ewing-Sarkom |Osteosarkom |andere Tumoren
CDF 7 19 25 8
NED 5 7 8 3
AWD 1 1 2 0
DOD 1 11 6 4
unbekannt 0 0 1 0

Tab. 1: Patientenstatus am 31.12.2001 in absoluten Fillen.

Das folgende Diagramm zeigt die kumulierte Gesamtiiberlebenskurve der Patienten mit

metastasierungsfahigen Tumoren. Nicht metastasierende Tumoren wie fibrose Dysplasien,

Riesenzelltumoren, Adamantinome, wurden nicht aufgefiihrt. Von 104 Patienten mit

malignen Tumoren, die metastasieren konnen, iiberlebten 81 (bei einem war der Status

unbekannt); dies entspricht einer Uberlebensrate von 77,9%. Im Durchschnitt verstarben die

Patienten nach 30 Monaten.
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Abb. 9: Kumulierte Uberlebensrate der Patienten mit metastasierungsfihigen Tumoren nach Monaten

Im folgenden Diagramm werden die Uberlebensraten der Patienten mit malignen,

metastasierungsfahigen Tumoren ohne Metastasen bei Diagnosestellung (schwarz) mit denen

der Patienten verglichen, bei denen schon vor der Allografttransplantation Tumormetastasen

bekannt waren (rot). Von den 79 Patienten ohne Primérmetastasen iiberlebten 67 (84,8%).
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Patienten mit Primirmetastasen wiesen eine deutlich geringere Uberlebensrate von 33,3% auf
(5 von 15). Bei insgesamt 10 Patienten war das Vorliegen von Primidrmetastasen nicht

bekannt; von diesen Patienten verstarb wihrend des Untersuchungszeitraumes niemand.
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Abb. 10: Kumulierte Uberlebensraten der Patienten mit malignen, metastasierungsfihigen Tumoren
ohne Metastasen bei Diagnosestellung (schwarz) verglichen mit denen der Patienten, bei

denen schon vor der Allografttransplantation Tumormetastasen bekannt waren (rot).

Von 15 Patienten mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt hatten 13 ein Sarkom
(Ewingsarkom,  Osteosarkom) und 2 ein Karzinom  (Schilddriisen- sowie

Prostatakarzinommestastasen).

Tumortyp mit Metastasen davon verstorben
Ewingsarkom 9 6 (66,7%)
Osteosarkom 4 3 (75%)
Thyroidea-Ca-Metastase 1 0 (0%)
Prostata-Ca-Metastase 1 1 (100%)

Tab. 2: Patienten mit Metastasen bei Diagnosestellung
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4.3. Tumorlokalisation

Die Lokalisation des Tumors konnte aus den Operationsberichten nach dem ,,System for the
classification of skeletal resections™ klassifiziert werden (Enneking 1990). Da hierbei
allerdings bei 109 Patienten 64 verschiedene Lokalisationsorte auftraten, wurden sie
zugunsten einer besseren statistischen Auswertbarkeit auf sieben reduziert.

Die Tumoren zeigten folgende Lokalisation:
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ADbDb. 11: Auftreten der Tumoren am Skelett in absoluten Werten

In der Gruppe ,,Andere wurden Patienten mit Tumoren am Humerusschaft, Radiusschaft und
oberen Sprunggelenk zusammengefalt.

Bei den 19 Patienten mit einem Tumor im Femurschaft wurden insgesamt 47,3% (9/19) der
Allografts durchschnittlich nach 27 Monaten wieder entfernt, wobei hierfiir die Ursachen in
vier Fillen eine Fraktur des langen Rohrenknochens, in je zwei Féllen Rezidive und Infekte
sowie in einem Fall die Durchbauverzogerung waren.

Allografts im Bereich des Hiiftgelenks wurden zu 35,3% nach durchschnittlich 5 Monaten
entfernt. Die Hauptursache hierfiir war in 5 von 6 Féllen eine Infektion, die die kurze
Haltbarkeitsdauer erkldrt. Ein Allograft wurde wegen eines Lokalrezidivs entfernt. Die 5

infizierten Grafts befanden sich in vier Fallen im Bereich des Acetabulums, in einem Fall im
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proximalen Femur. Somit mussten 4 von 13 Acetabulumgrafts (30,8%) und einer von 4 Grafts
im proximalen Femur (25,0%) wegen einer Infektion entfernt werden.

Bei 43,2% der Patienten mit einem Tumor im Bereich des Knies muflte der Allograft nach
durchschnittlich 36 Monaten entfernt werden. Die Ursachen waren hier vor allem die Fraktur
(8/16) und die Infektion (6/16). Infektionen traten durchschnittlich 25 Monate und Frakturen
50 Monate postoperativ auf, was den groflen Interquartilsabstand in der unten stehenden
Grafik erklért.

Bei 2 von 6 (33,3 %) Schulterpatienten mufite der Allograft wegen einer Fraktur entfernt
werden.

Nur 20% der Patienten mit einem Tumor im Bereich der Tibia bendtigten eine
Allograftresektion. Ursache hierfiir war vor allem ein frither Infekt 5 Monate und eine spite

Fraktur 56 Monate postoperativ.
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Abb. 12: Allograftentfernung nach Monaten in Abhéngigkeit vom Tumorresektionsort.
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4.4. Tumorresektion

Das folgende Diagramm zeigt das Ausmall der Tumorresektion bei den 102 Patienten mit
malignen Tumoren (laut Bericht der Pathologie) und das Auftreten von Tumorrezidiven in

diesen Gruppen:

unbekannt intraldsional  marginal radikal weit

Oinsgesamt Mdavon Rezidive in %

Abb. 13: Ausmal der Tumorresektion in absoluten Zahlen und das Auftreten von Lokalrezidiven in Prozent

Bei vier (3,9%) Patienten fand eine intraldsionale Tumorresektion mit makroskopisch
sichtbaren Tumorresten statt, so da3 der Tumor nicht vollstindig entfernt wurde. In acht
(7,8%) Féllen wurde die Tumorresektion marginal durchgefiihrt (durch die Reaktionszone
ohne sichtbare Tumorreste). Bei 81 Patienten wurde der Tumor komplett entfernt; insgesamt
wurden bei 7,8% der Patienten die Tumoren radikal (extrakompartmentel) und 71,6% weit
(auBerhalb der Reaktionszone) entfernt.

In der Gruppe der intraldsionalen Tumorresektion traten 2 Tumorrezidive auf (50,0%),
wihrend bei der marginalen Resektion 37,5% der Patienten (3 von 8) ein Rezidiv erlitten. Bei
keinem von 8 Patienten (0,0%) rezidivierte der Tumor in der Gruppe der radikalen Exzision;
in 26,0% der Fille (19/73) bei weiter Resektion. Bei 9 Patienten (8,8%) war das

Resektionsausmall unbekannt; hier erlitten 44,4% (4/9) der Patienten ein Rezidiv.
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Ein Rezidiv wurde bei intraldsionaler Resektion nach durchschnittlich 11,9 Monaten, bei
marginaler Resektion im Mittel nach 16,1 Monaten festgestellt. Rezidive, die nach weiter

Resektion auftraten, fielen nach durchschnittlich 24,6 Monaten auf.

4.5. Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index, der auch als Quetelet-Index bekannt ist, ist definiert als Quotient des
Korpergewichtes (in kg) und dem Quadrat der Korperlinge (in m?) und stellt eine
Verhiltniszahl zur Beurteilung des Korpergewichts dar. Der Normalbereich liegt zwischen 20

und 25 kg/m? (Hildebrandt 1997).
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Abb. 14: Allograftentfernung nach Monaten in Abhéngigkeit vom BMI des Patienten zum

Transplantationszeitpunkt

Aus der oben abgebildeten Grafik geht hervor, dal der BMI nicht die Haltbarkeitsdauer des
Allografts beeinfluflit. Von den 36 Patienten, die einen optimalen BMI zwischen 20 und 25
kg/m? hatten, muBlten sich 11 (30,6%) einer Allograftentfernung unterziehen. Bei den 22
Patienten mit einem BMI von mehr als 25 kg/m? wurden 40,9% der Allografts reseziert,
wihrend die Zahl der Allograftentfernungen in der BMI-Gruppe unter 20 kg/m? (43 Patienten)
mit 39,5% éhnlich hoch lag. Bei 8 Patienten konnte der BMI nicht bestimmt werden.
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4.6. Patientenalter zum Transplantationszeitpunkt

Zum Zeitpunkt der Transplantation waren die Patienten zwischen 8 und 72 Jahren, im Mittel
24,8 Jahre alt. Das Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation ist fiir die
Haltbarkeitsdauer des Allografts ohne Bedeutung.
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Abb. 15: Allograftentfernung nach Monaten in Abhéngigkeit vom Alter der Patienten zum

Transplantationszeitpunkt
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4.7. Spenderalter und Allograftlinge

Die Allograftspender waren zwischen 12 und 70, im Mittel 38 Jahre alt (Standardabweichung
15,3). Da mit zunechmendem Alter das Skelettsystem osteoporotischen und degenerativen
Verdnderungen unterliegt, wurde ein Zusammenhang zwischen Spenderalter, Frakturzeitpunkt

und Haltbarkeit des Allografts vermutet, der statistisch jedoch nicht festzustellen war.
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Abb. 16 (links): Allograftentfernung in Abhéngigkeit vom Spenderalter
Abb. 17 (rechts): Allograftfraktur in Abhidngigkeit vom Spenderalter

Die durchschnittliche Lénge eines Allografts betrug 16,6 cm (4-30). Ebenso wie das
Spenderalter hat die Lange eines Allografts keinen EinfluB3 auf dessen Haltbarkeit.
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Abb. 18: Allograftentfernung in Abhingigkeit von dessen Lange
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4.8. Bestrahlung

Alle Allografts wurden bei einer Temperatur von —80 Grad Celsius tiefgefroren gelagert.
Dariiber hinaus wurden von den insgesamt 109 transplantierten Allograftknochen 88 mittels
Gammastrahlung bestrahlt (80,7%), die restlichen 21 (19,3%) nativ belassen.

Von allen Allografts mufiten 38 wieder entfernt werden. Von diesen wurden 32 vor der
Transplantation bestrahlt, die anderen 6 nativ verpflanzt. Die unten stehende Grafik zeigt eine
langere Haltbarkeit der nativ belassenen Allografts im Vergleich zu den Bestrahlten (Chi-

Test auf Unabhingigkeit, p<0,05).
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Abb. 19: Allograftentfernung nach Art der praoperativen Allograftbearbeitung (bestrahlt/nativ)

bestrahlt nativ Gesamt
Allograftentfernung | nein 56 15 71
ja 32 6 38
gesamt 88 21 109

Tab. 3: Allograftentfernung nach Art der praoperativen Allograftbearbeitung (bestrahlt/nativ)

Von den 38 resezierten Allografts wurden 30 aufgrund von Infektionen und Frakturen

entfernt.

bestrahlt nicht bestrahlt
Allograftfraktur 13 2
Allograftinfektion 12 3

Tab. 4: Allograftfraktur und Graftinfektion nach Art der priaoperativen Allograftbearbeitung

51



4.9. Lagerungsdauer

Die einzelnen Allografts wurden in der Knochenbank unterschiedlich lange gelagert, weil erst
ein passender Empfinger fiir das Transplantat gefunden werden mufite. Die Lagerungszeit
betrug im Mittel 11,9 Monate (1-51).

Von insgesamt 109 transplantierten Allografts muliten 38 wieder entfernt werden, worauf die

Lagerungsdauer allerdings keinen Einfluf} hat, wie folgendes Diagramm zeigt:
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Abb. 20: Allograftentfernung in Abhéngigkeit von der Lagerungsdauer
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4.10. Allograftart

Wie oben erwihnt, kann man bei der Allografttransplantation verschiedene Allograftarten
voneinander unterscheiden: Den intercalary Totalgraft (ICT), den intercalary Hemigraft
(ICH), das cortical Onlay (CO), die Allograftarthrodese (AAD) sowie den osteoartikuldren
Hemi- und Totalgraft (OAH und OAT).

100,0% -
O17/23 Allograftarthrodesen

o/ |
80,0% W 3/5 cortical Onlays

60,0% [031/48 intercalary Totalgrafts

40,0% - [4/5 intercalary Hemigrafts
M 13/25 osteoartikédren

20,0% - Totalgrafts

[3/3 osteoartikuldren
Hemigrafts

0,0% -

Abb. 21: Allografts in situ am Ende der Nachsorgeuntersuchungen (31.12.2000)

4.10.1. Allograftarthrodesen

Allograftarthrodesen wurden bei 23 Patienten eingesetzt, wovon 17 bis jetzt in situ sind
(73,9%). Sechs mulliten wieder entfernt werden (26,1%). Im Durchschnitt erfolgte die
Resektion nach 27,4 Monaten (6-48). Die Hauptursache fiir die Entfernung war in 5 von 6
Féllen (83,3%) der Infekt, in einem Fall die Allograftfraktur.

4.10.2. Cortical Onlay

Fiinf Patienten wurden mit einem cortical Onlaygraft versorgt, der bei 60% der Patienten (3/5)
nicht entfernt wurde; bei 2 von 5 Patienten (40%) mulite es jedoch nach durchschnittlich 11,5
Monaten reseziert werden. In einem Fall infizierte es sich nach 16 Monaten; bei dem anderen

Patienten bestand nach 7 Monaten eine Pseudarthrose.

4.10.3. Intercalary Totalgraft
Ein intercalary Totalgraft wurde bei 48 Patienten transplantiert; bei 31 von ihnen ist es
optimal eingeheilt (64,6%). 17 Grafts muliten nach durchschnittlich 27,9 Monaten reseziert

werden. Bei 8 Patienten (47,1%) erfolgte die Resektion in Folge einer Infektion, die bei 6

53



dieser acht Patienten (75%) innerhalb der ersten acht Monate nach der Operation erfolgte.
Vier Patienten (23,5%) erlitten eine Allograftfraktur nach durchschnittlich 39,3 Monaten (15-
59); bei zwei (11,8%) Patienten war die Ursache der Allograftentfernung ein Lokalrezidiv.
Bei den iibrigen drei Patienten wurde der Allograft wegen je einer Durchbauverzogerung,

Pseudarthrose und Allograftlockerung entfernt.

4.10.4. Osteoartikuliirer Totalgraft

Bei 25 Patienten wurde der Allograft in Form eines osteoartikuldren Totalgrafts transplantiert,
der bei 52% der Patienten in situ ist (13/25). Zur Defektiiberbriickung wurde er fiinfmal am
distalen Femur, jeweils einmal am proximalen Femur und distalen Radius, achtmal an der
proximalen Tibia, viermal im Hiiftpfannenbereich und sechsmal am proximalen Humerus
verwendet.

Dieser Allografttyp muflte bei 12 Patienten (48,0%) wieder entfernt werden. Dabei war bei
75% (9 von 12) der Patienten die Allograftfraktur, die im Mittel nach 44 Monaten (12-93)
auftrat, die Hauptursache der Resektion. Diese neun Allografts befanden sich in sieben Fillen

an der unteren und in zwei Féllen an der oberen Extremitit.

4.10.5. Osteoartikulirer Hemigraft
Drei Patienten erhielten osteoartikuldre Hemigrafts, von denen keiner entfernt werden mulfte.
Sie wurden zweimal im Bereich der proximalen Tibia und einmal am distalen Femur

verwendet

4.10.6. Intercalary Hemigraft
Fiinf Patienten wurden mit einem intercalary Hemigraft versorgt. Die Quote der erfolgreichen
Allograftversorgungen betragt hier 80% (4/5), da nur ein Graft nach 9 Monaten wegen einer

Fraktur wieder entfernt werden muBlte (20%).
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Abb. 22: Allograftentfernung in Abhingigkeit von der Allograftart. Von links nach rechts: Allograftarthrodese
(AAD), cortical Onlay (CO), intercalary Hemigraft (ICH), intercalary Totalgraft (ICT) sowie osteoartikuldrer
Totalgraft (OAT).

Die hochsten Erfolgsquoten weisen die osteoartikuldren Hemigrafts, die intercalaren
Hemigrafts und die Allograftarthrodesen auf.

Die postoperative Infektion spielt somit vor allem bei den Allograftarthrodesen und
intercalary Totalgrafts eine grof3e Rolle, da sie bei 83,3% der AAD und 47,1% der ICT die
Ursache fiir eine Allograftresektion war. Die osteoartikuldre Totalgraft muften zu 75% wegen

einer Fraktur entfernt werden.

55



4.11. Operative Techniken

Das folgende Diagramm zeigt die Allografts, die am 31.12.2000 in situ waren, in
Abhingigkeit vom Operationsjahr.

100,0% -

80,0%-

60,0%-

40,0%-+

20,0%-

0,0%-
‘90 91 ‘92 ‘93 ‘94 ‘95

transplantierte Grafts 1 16 33 37 18 5

Abb. 23: Allografts in situ am 31.12.2000 in Abhingigkeit von den insgesamt transplantierten
Grafts im jeweiligen Jahr (1990-1995)

1990 wurde ein Allograft transplantiert, der nicht entfernt werden musste. 1991 wurden
insgesamt 16 Allografts transplantiert (7 in situ; 43,8%), 1992 waren es 33 Grafts (22 in situ;
66,7%), 1993 erhielten 37 Patienten ein Allograft (28 in situ; 75,7%), 1994 waren es 18 (10 in
situ; 55,6%), und 1995 wurden 5 Grafts transplantiert (4 in situ; 80,0%).

4.11.1. Intramedullirer Nagel

Von den insgesamt 109 transplantierten Patienten wurde bei 15 (13,8%) der Allografts mittels
eines intramedulléren Nagels befestigt. Bei einem Patienten blieb dieser Nagel dynamisch, bei
den tbrigen 14 wurde er mit einer Verriegelungsschraube fixiert, um eine Rotation zu
vermeiden. Von diesen 15 mittels IM-Négeln versehenen Allografts befanden sich 10 zum
Ende der Nachsorgeuntersuchungen in situ, was einer hohen Erfolgsquote von 66,7%
entspricht. Allerdings mufiten 5 Allografts (33,3%) wieder entfernt werden, wobei hier die
Ursache in 3 Fillen (60%) eine Infektion war. Bei den iibrigen zwei Patienten wurde der
Allograft einmal aufgrund einer Fraktur nach Durchbauverzogerung entfernt; beim anderen
Mal lag ein Lokalrezidiv vor. Insgesamt wurde kein Allograft wegen Osteosyntheseversagens

des intramedullidren Nagels entfernt.
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4.11.2. Cerclage
Bei einem Patienten wurde der iiberbriickende Allograft mit einer Cerclage befestigt; dieser

Allograft brach aufgrund mangelhafter Fixation und mufite nach 9 Monaten entfernt werden.

4.11.3. Zementierung
Eine Einzementierung des Allografts erfolgte bei 51 Patienten; die iibrigen 58 Allografts

wurden nicht zementiert.

80+
70+
60
50+
40
30+
20+
10

zementiert unzementiert

Abb. 24: Zementierte und unzementierte Allografts in situ am 31.12.200 (in Prozent)

46 von 58 unzementierten Allografts sind noch in situ, was einer hohen Erfolgsquote von
79,3% entspricht. Sie wurden vor durchschnittlich 50,3 Monaten transplantiert (2-99).

Von den 51 zementierten Allografts waren am 31.12.2000 noch 25 in situ (49,0%). Die
durchschnittliche Standzeit betrug bei ihnen 66 Monate (4-106).

Von den 51 zementierten Allografts muliten 26 (51,0%) reseziert werden; bei den
unzementierten waren es lediglich 20,7% (12 von 58).

Die zementierten Allografts mufiten zu 34,6% (9/26) wegen eines Infektes nach
durchschnittlich 23,4 Monaten (1-91) entfernt werden. Bei 11 Patienten (42,3%) erfolgte die
Resektion im Mittel nach 40,4 Monaten (12-93) aufgrund einer Allograftfraktur. Zwei
Patienten erlitten ein Lokalrezidiv, welches zur Allograftresektion zwang.

Die unzementierten Allografts muflten zu 20,7% (12/58) entfernt werden. 50% (6/12) der
Resektionen sind dabei auf Infektionen zuriickzufiihren, die im Mittel nach 11,9 Monaten
(0,3-32) auftraten. Frakturen zwangen bei 33,3% (4 von 12) der unzementierten Allografts zur

Resektion, wobei diese im Durchschnitt nach 32 Monaten (9-56) auftraten.
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Abb. 25: Allograftentfernung bei Zementierung und Nichtzementierung

Die zementierten Allografts wurden im Vergleich zu den unzementierten (26/51 gegen 12/58)
fast 2,5 mal hdufiger entfernt. Die infektbedingten Resektionen der unzementierten Grafts
erfolgten im Mittel nach 11,9 Monaten, wogegen zementierte Grafts erst spéter infizierten
(23,4 Monate).

Frakturen traten bei 42,3% der entfernten zementierten und bei 33,3% der entfernten
unzementierten Allografts auf, wobei die Haltbarkeitsdauer der beiden Gruppen sehr eng

zusammenliegt.

4.11.4. Plattenosteosynthese

Von den insgesamt 109 mit einem Allograft versehenen Patienten wurde der Allograft in 60
Féllen mit Platten stabilisiert. Dabei unterscheidet man die Winkelplatten, die insgesamt bei
14 Patienten zur Osteosynthese dienten, von den geraden Platten, die bei 48 Patienten
Anwendung fanden, wobei ein Patient beide Plattentypen erhalten konnte.

Bei 49 Patienten fielen postoperativ weder in den radiologischen noch klinischen
Kontrolluntersuchungen irgendwelche Plattenschidden (Lockerungen, Plattenbriiche) auf,
sodal die Verwendung einer Plattenosteosynthese in 81,7% der Fille keine Komplikationen

bereitet.
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Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der Platten:

Platten insgesamt | Patientenzahl | Winkelplatten | Patientenzahl | gerade Platten | Patientenzahl
keine 49 (45%) keine 95 (87%) keine 61 (56%)
1 36 (33%) 1 12 (11%) 1 28 (26%)
2 23 (21%) 2 2 (1,8%) 2 20 (18%)
3 1 (0,9%) 3 0 (0%) 3 0 (0%)
109 (100%) 109 (100%) 109 (100%)

Tab. 5: Absolute und prozentuale Verteilung der verschiedenen Platten

Die geraden Platten wurden zu 75% (36/48) unter Kompression und 14,6% (7/48) unter
Neutralisation eingesetzt; fiinf Félle gingen aus den Akten und Operationsberichten nicht
hervor. Bei den 48 Patienten, die eine gerade Platte zur Osteosynthese erhielten, brachen diese
in sechs Fillen (12,5%) im Mittel nach 41,8 Monaten (18-99), ohne dal3 vorher radiologisch
eine Lockerung festgestellt werden konnte. Bei einem Patienten (1/48; 2,1%) fiihrte der
Plattenbruch zur Fraktur des Allografts, so daB3 dieser ebenfalls entfernt werden mufite. Ob es
sich bei der Osteosynthese um Kompressions- oder Neutralisationsplatten handelt, ist in
Bezug auf die Haltbarkeit der Platte statistisch nicht berechenbar, obwohl 75% der
gebrochenen geraden Platten unter Kompression eingesetzt wurden.

Die Winkelplatten wurden alle unter Kompression eingesetzt. Bei den 14 Patienten, die eine
Winkelplatte erhielten, brach diese in drei Fillen (21,4%) jeweils nach 5, 12 und 56 Monaten,
so daB sie entfernt oder ausgewechselt werden mufite. In zwei Fillen (14,3%) wurde nach 32
und 39 Monaten radiologisch eine Plattenlockerung nachgewiesen, ohne dal3 die Platte wieder
ausgebaut wurde. Bei einem Patienten (1/14; 7,1%) war der Bruch der Winkelplatte, die nicht
optimal angepalit worden war, Indikation zur Allograftresektion, da dieser ebenfalls brach.
Insgesamt brach bei 9 von 60 Patienten eine Platte; bei zwei von ihnen fiihrte der Plattenbruch
zur Allograftfraktur mit anschlieBender Allograftentfernung, wobei hier in einem Fall die
Platte zu kurz war. Bei zwei Patienten war die eingesetzte Platte zu kurz, wodurch sich eine
Pseudarthrose entwickelte, die zur Allograftentfernung zwang. Bei einem Patienten war die
Platte ebenfalls zu kurz; ferner lag bei ihm eine Ruptur der Allograftepiphyse vor. Auch
dieser Allograft mufite entfernt werden.

Somit muflte bei fiinf von sechzig Patienten, deren Allografts mittels Platten befestigt wurden,
der Allograft entfernt werden, wobei ein Plattenosteosyntheseversagen die Ursache war.

Damit ergibt sich eine Versagensquote von 8,3%.
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4.11.5. Schrauben

Die Platten wurden mit Schrauben am Allograft und am gesunden Eigenknochen befestigt.
Von den 109 Patienten wurden 90 mit Schrauben versorgt. Die Zahl der eingesetzten
Schrauben betrdgt zwischen 1 und 33, im Mittel 7,3. Allografts, die mit einem
intramedulldren Nagel befestigt wurden, erhielten zusétzlich bis zu fiinf Schrauben; eine
Platte wurde mit durchschnittlich 8 Schrauben befestigt.

Bei 78 Patienten konnte wihrend der Nachsorgeuntersuchungen kein Schraubenversagen
nachgewiesen werden, so da3 die Stabilisierung des Allograft mittels Schrauben in 86,7% der
Félle keine Komplikationen mit sich bringt.

Bei 9 von 90 Patienten konnte radiologisch nach durchschnittlich 17,9 Monaten (2,5-56) eine
Lockerung nachgewiesen werden. Bei 12 von 90 Patienten (13,3%) brach eine Schraube im
Mittel nach 30,1 Monaten (10-73); bei zwei Patienten wurde vorher eine Schraubenlockerung
nachgewiesen.

Bei 5 Patienten war ein Schraubenversagen die Ursache der Allograftentfernung (5/90; 5,6%).
Bei drei Patienten wurde der Allograft mit sehr vielen Schrauben fixiert, bei einem Patienten
wurde ein Beckenallograft mit relativ kurzen Schrauben befestigt, und bei einer Patientin
brach eine Schraube im Schraubenloch der Platte. In allen fiinf Fillen fiihrte der

Schraubenbruch zu einer Allograftfraktur, die die Indikation zur Entfernung gab.

60



Abb. 26: Beckenallograft einer 33 jahrigen Patientin nach Resektion eines Ewingsarkoms und Hiift-TEP mit
zementierter Pfanne und zementfreier Prothese. Nach einer Allograftinfektion wurde dieser nach 8 Monaten
entfernt und der Defekt erneut mit einem zweiten Allograft gedeckt; jedoch muflte auch dieser aufgrund einer

Infektion nach 11 Monaten entfernt werden. Danach wurde die Patientin mit einer Endoprothese versorgt.
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4.11.6. Operative Besonderheiten: Fibulatransposition, Spongiosaanlagerung, TEP

Bei zwolf Patienten (11,0%) wurde eine autologe Fibulatransposition durchgefiihrt; sieben
davon (58,3%) gefdBgestielt, die iibrigen fiinf (41,6%) frei. Transpositionsort war in acht
Fillen (66,6%) der Tibiaallograft und in jeweils zwei Féllen Humerus und Femur (je 16,7%).
Elf dieser Allografts verursachten keine Komplikation, die eine Graftentfernung erzwungen
hitte. Somit liegt die Erfolgsquote bei Allografts, die mit einer Fibulatransposition versehen
wurden, insgesamt bei 91,7% (11/12). Es mufite lediglich ein Tibiagraft, der mit einer freien
Fibula versehen wurde, nach 56 Monaten wegen einer Fraktur entfernt werden (1/5; 20%).
Von den Allografts, die mit einer gefdlgestielten Fibula versehen wurden, mufite keiner
entfernt werden (Erfolgsquote 100%). Insgesamt wurde bei 43 Patienten ein langer
Rohrenknochen durch einen Allograft ersetzt, wobei hier die Resektionsrate durch Frakturen
bei 16,3% lag (7 von 43).

Bei 5 Patienten wurde autologe Spongiosa an den Allograft angelagert (4,6%), dreimal an
einen Femurgraft und zweimal an einen Tibiagraft. Vier dieser Grafts befinden sich heute
noch in situ (80,0%). Ein Femurallograft wurde nach 15 Monaten aufgrund einer Fraktur
entfernt.

Zwolf von 109 Patienten (11,0%) erhielten neben einem Allograft auch eine
Totalendoprothese (TEP); neun von ihnen als Hiift-TEP und drei als Knie-TEP. Bei vier
Patienten muften die Grafts wegen eines Infektes und einer wegen eines Lokalrezidivs

entfernt werden. Ein Patient mit einer Knie-TEP verlor seinen Allograft durch Lockerung.

4.11.7. Intraoperative Komplikationen
Die folgende Tabelle gibt AufschluB {iber die laut Operationsbericht aufgetretenen
intraoperativen Komplikationen, wobei bei 97 von den insgesamt 109 Patienten keine

intraoperativen Komplikationen auftraten.

intraoperative Komplikation Hiufigkeit Prozent
keine 97 89,0%
Fraktur 1 0,9%
GefaBperforation 4 3,7%
Nervenldsion 6 5,5%
Fehlstellung 1 0,9%

Tab. 6: Ubersicht der intraoperativ aufgetretenen Komplikationen
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4.12. Chemotherapie und Radiatio

Bei der Durchfiihrung der Chemotherapie kann man zwischen der praoperativen Therapie, die
bereits vor der chirurgischen Tumorexzision begonnen wird, der adjuvanten Form, die erst
nach der Resektion beginnt, und der neoadjuvanten Therapie, einer Mischung aus den ersten

beiden Formen, unterscheiden.

préoperativ  |postoperativ  |neoadjuvant
COSS 86 31 26 28
COSS 91 26 23 22
EICESS 23 21 20
andere 5 5 3
keine 24 34 0
Summe 109 109 73

Tab. 7: Ubersicht der durchgefiihrten Chemotherapien

Diese Tabelle zeigt die durchgefiihrten Chemotherapien im Detail, da zum Teil vor der

Tumorresektion eine andere Therapie durchgefiihrt wurde als postoperativ:

praoperativ postoperativ adjuvant

COSS 86 31 COSS 86 23 23
COSS 91 4 4
andere 1 1
keine 3

COSS 91 26 COSS 86 3 3
COSS 91 19 19
keine 4

EICESS 23 EICESS 20 20
keine 3

andere 5 andere 3 3
keine 2

keine 24 keine 22
EICESS 1
andere 1

Tab. 8: Durchgefiihrte Chemotherapien im Detail
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Insgesamt wurde bei 78,0% der Patienten eine praoperative, bei 68,9% eine postoperative und
bei 67,0% eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt. Von den 85 Patienten, bei denen eine
prioperative Chemotherapie eingeleitet wurde, wurde das Therapiekonzept bei 65 Personen
(76,5%) beibehalten, bei 8 Personen (9,4%) durch ein anderes Therapieprotokoll ersetzt und
bei 12 Patienten (14,1%) nicht weiter fortgesetzt.

Obwohl die Dauer der Chemotherapie im jeweiligen Studienprotokoll vorgeschrieben ist,

zeigten sich in jeder Gruppe Schwankungen:
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Abb. 27: Praoperative Chemotherapiedauer in Monaten nach Art der
durchgefiihrten Chemotherapie (nach Patientenzahl)
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Abb. 28: Postoperative Dauer der jeweiligen Chemotherapien (nach Patientenzahl)
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Laut den Studienprotokollen betrdgt die gesamte (prd- und postoperative) Dauer der COSS-
Therapie zwischen 5 und 12 Monate, die der EICESS-Therapie 10 bis 11 Monate.

Die Dauer der praoperativen Chemotherapie lag bei COSS 86 im Mittel bei 2,8 Monaten (1-
9), bei COSS 91 dhnlich bei 3,0 Monaten (1-7), in der EICESS-Gruppe bei 5,1 Monaten (1-
9,5) und bei den anderen Therapieformen bei 4,2 Monaten (1-7).

Die postoperative Chemotherapie dauerte bei COSS 86 durchschnittlich 5,5 Monate (1-13),
bei COSS 91 6,7 Monate (3-21), bei EICESS 4,8 Monate (1,5-12) und bei den iibrigen
Formen 1,7 Monate (1-3).

Zusitzlich zur reinen Chemotherapie wurden von 109 Patienten insgesamt 31 (28,4%) vor
und 8 (7,3%) nach der Tumorexzision bestrahlt. Bei 6 Patienten (5,5%) wurde die Radiatio
vor der Tumorentfernung begonnen und danach weiter fortgefiihrt.

Die mittlere Strahlendosis lag bei préoperativer Bestrahlung bei 49,1 Gray (26-68), bei
postoperativer Radiatio bei 29,9 Gray (10-58).

Das strahlensensible Ewing-Sarkom, welches bei insgesamt 38 Patienten auftrat, wurde in 26
Féllen (68,4%) praoperativ und 9 Fillen (23,7%) postoperativ bestrahlt. Von den iibrigen fiinf
praoperativ bestrahlten Patienten hatten zwei ein malignes Histiozytom und je einer ein
Osteosarkom, Leiomyosarkom und Thyroidmetastasen. Die restlichen flinf Patienten mit
postoperativer Bestrahlung wiesen in drei Féllen ein Osteosarkom, das allerdings kaum
strahlensensibel ist, und je eine Metastase eines Schilddriisen- und Prostatakarzinoms auf.

Ein Lokalrezidiv des Tumors trat bei 28 von 109 Patienten (25,7%) nach durchschnittlich 21,8
Monaten (2-64) auf. Zu Rezidiven kam es bei 12 von 42 Osteosarkomen (28,6%), bei 11 von
38 Ewing-Sarkomen (28,9%), bei 3 von 14 Chondrosarkomen (21,4%) und je einem
Synovialkarzinom und Leiomyosarkom wieder. Von diesen 28 Patienten starben 16 (57,1%).
Von den 12 Patienten mit Osteosarkomrezidiv wurde einer postoperativ bestrahlt. EIf
Patienten wurden préoperativ, zehn postoperativ durch eine Chemotherapie behandelt; drei
wiesen schon vor der Chemotherapie Fernmetastasen auf. Ein Patient mit Tumorbestrahlung
wurde weder durch Chemo- noch durch Strahlentherapie behandelt. Die elf Patienten, bei
denen ein systemisches Rezidiv eines Ewing-Sarkoms auftrat, erhielten alle eine neoadjuvante
Chemotherapie. Drei dieser elf Patienten wurden nicht bestrahlt; nur zwei Patienten wurden

postoperativ bestrahlt.
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Von den insgesamt 109 Patienten entwickelten 81 kein Tumorrezidiv (30 Osteo-, 27 Ewing-,
11 Chondrosarkompatienten und 13 Patienten mit anderen Tumoren). Sechs dieser Patienten
verstarben an ithrem Tumorleiden (ein Osteo-, 3 Ewingsarkompatienten sowie 2 Patienten mit
anderen Tumoren); somit erlagen 7,4% der rezidivfreien Patienten ihrem Tumorleiden.
Metastasen traten bei 33 von 109 Patienten auf (30,3%), wobei diese schon bei 13 Personen
(39,4%) vor der Chemotherapie und Bestrahlung bestanden. Von diesen 33 Patienten starben
21 (63,6%), bezogen auf das Gesamtkollektiv 19,3%.

Metastasen, die nach der Allografttransplantation auftraten (20 Personen), wurden im Mittel
nach 27,5 Monaten nachgewiesen (0,1-91,5); 45% hiervon innerhalb des ersten
postoperativen Jahres.

Sieben Patienten mit einem urspriinglichen Osteosarkom wiesen Metastasen auf (16,7%);
wobei bei 6 Patienten zur gleichen Zeit ein Lokalrezidiv auftrat. Alle 7 Patienten erhielten
eine praoperative Chemotherapie, die bei 6 postoperativ weitergefithrt wurde. Ein Patient
wurde zusétzlich postoperativ bestrahlt.

Ebenfalls sieben Patienten mit einem Ewing-Sarkom entwickelten postoperativ Metastasen
(18,4%), wobei ebenfalls bei 6 Patienten gleichzeitig ein Lokalrezidiv auftrat. Alle erhielten
eine neoadjuvante Chemotherapie, jedoch wurden nur 4 Patienten pridoperativ und keiner
postoperativ bestrahlt. Bei einem Patienten, der postoperativ nicht bestrahlt wurde, fand eine
marginale Tumorresektion statt.

Drei Patienten mit einem Chondrosarkom wiesen ein Tumorrezidiv auf (21,4%). Bei einem
von ihnen fand eine neoadjuvante Chemotherapie und eine marginale Tumorresektion statt; es
fand sich zur selben Zeit ein Lokalrezidiv. Die anderen beiden erhielten keine Chemotherapie;
einer von ihnen hatte zur selben Zeit Tumormetastasen. Bei 82,4% der aufgetretenen
Metastasen lag gleichzeitig ein Lokalrezidiv vor.

Auf das Frakturrisiko hatte die Durchfiihrung einer Chemotherapie keinen EinfluB. Von den
15 Patienten, deren Allograft wegen einer Fraktur entfernt werden musste, erhielten 13
(86,7%) eine prdoperative und 12 (80,0%) eine postoperative Chemotherapie. Bei den 75
Patienten, die eine postoperative Chemotherapie erhielten, mufBiten 9 Allografts aufgrund einer
Infektion entfernt werden (12,0%), wéhrend es bei den 34 Patienten ohne postoperative
Chemotherapie 6 waren (17,6%). Somit besteht fiir Patienten mit postoperativer

Chemotherapie ein geringeres Infektrisiko, das statistisch allerdings nicht signifikant ist.
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Abb. 29: Metastasen nach Lokalisation (in absoluten Fillen), wobei bei einem Patienten

mehrere Lokalisationen auftreten konnen.
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4.13. Postoperative Komplikationen

Bei insgesamt 22 Patienten konnte wihrend der Nachsorgeuntersuchungen keine der nun
folgenden Komplikationen gefunden werden (20,2%). Da allerdings ein nachgewiesenes
Lymphodem nicht zwangsldufig mit einer Allograftentfernung einhergeht, muB3 zwischen
ernsthaften und unbedeutsamen Komplikationen unterschieden werden. Dies ergibt sich
allerdings nur aus dem Zusammenhang der Patientengeschichte.

Insgesamt blieben 71 Patienten von Komplikationen verschont, die eine Allograftresektion
nach sich gezogen hitte (70,3%). Bei 49 Patienten traten zwar Komplikationen auf
(Lymphodem, Thrombose,

Beinldngenverkiirzungen, Knochendemineralisationen,

Weichteilverkalkungen), die auf den Allografteinbau allerdings keine prognostisch

bedeutsamen Auswirkung hatten.

4.13.1. Allograftfraktur
Die Fraktur des Allografts wurde schon an verschiedenen Stellen erwdhnt und beschrieben.
Da sie allerdings bei 15 von 38 entfernten Allografts (39,5%) die Ursache der Resektion war,

werden die Ergebnisse an dieser Stelle noch einmal zusammengefal3t.

Lokalisation Resektionen / gesamte Grafis | Resektionen / entfernte Grafis |\nach Monaten (Mittel)
Femurschaft 4/20 (20,0%) 4/9 (44,4%) 25,3
Hiiftgelenk 0/17(0,0%) 0/6(0,0%)

e Acetabulum 0/13(0,0%)

e prox. Femur 0/4(0,0%)

Kniegelenk 8 /37 (21,6%) 8716 (50,0%) 50
e  dist. Femur 3/17(17,6%) 377 (42,9%)

e prox. Tibia 5720 (25,0%) 579 (55,5%)

Becken 0/8(0,0%) 0/1(0,0%)

Schulter 2/6(33,3%) 2/2(100,0%) 20
Tibiaschaft 1/15(6,7%) 1/3(33,3%) 56
andere 0/6(0,0%) 0/1(0,0%)

Tab. 9: Allograftresektionen durch Fraktur in Abhingigkeit von der Allograftlokalisation.

Frakturen treten vor allem im Bereich langer Rohrenknochen auf (Femur, Tibia, Humerus
(Schulter)), wobei die Tibia und der Femur durch die Gewichtsbelastung besonders hdufig
betroffen sind. Insgesamt stellt die Allograftfraktur eine spate Komplikation dar.
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Allograftart | Grafts in situ | Resektionen / gesamte Grafts | Resektionen / entfernte Grafts | nach Monaten
AAD 22 /23 (95,7%) 1/23 (4,3%) 1/6(16,6%) 48

ICH 4/5 (80,0%) 1/5(20,0%) 1/1 (100%) 9

ICT 44 [ 48 (91,7%) 4/48 (8,3%) 4 /17 (23,5%) 39,3
OAH 3/3(100,0%) 0/3(0,0%) 0/0(0,0%)

OAT 16 /25 (64,0%) 9/25(36,0%) 9/12 (75,0%) 44

CO 5/5(100,0%) 0/5(0,0%) 0/2(0,0%)

Tab. 10: Resektionen nach Allograftfraktur in Abhéngigkeit von der Allograftart: Allograftarthrodese (AAD),

intercalary Hemigraft (ICH) sowie Totalgraft (ICT), osteoartikularer Hemigraft (OAH)
sowie Totalgraft (OAT), cortical Onlay (CO)

Die wenigsten Frakturen traten bei den Allograftarthrodesen (AAD) auf. Die osteoartikuldren
Hemigrafts (OAH) brachen im Vergleich zu den Totalgrafts (OAT) {iberhaupt nicht. In der
Gruppe der intercalary Grafts verhilt es sich genau umgekehrt: 20% der Hemigrafts muflten

nach einer Fraktur reseziert werden, aber nur 8,3% der Totalgrafts. Jedoch wurden nur

insgesamt fiinf ICH eingesetzt, von denen einer brach.
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Abb. 30: frakturbedingte Allograftresektionen nach Fixationstechnik in Prozent

Wurde ein Allograft mittels Cerclage fixiert, so stellt dies eine nicht iiberbriickende Fixierung
dar. Die schwache Osteosynthese durch Cerclage bedingte eine von 15 Allograftfrakturen
(6,7%).

Elf von 51 zementierten Allografts frakturierten (21,6%), wihrend es bei den unzementierten

Grafts nur vier von 58 waren (6,9%).
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Von den 15 Allografts, die durch einen intramedulldren Nagel fixiert wurden, musste einer
wegen einer Fraktur entfernt werden (6,2%).

Von 62 eingesetzten Platten brachen zwei, die eine Allograftfraktur nach sich zogen (3,2%).
In einem Fall war die Platte relativ kurz, im anderen nicht optimal angepallt. Diese
Plattenlagen verursachten 13,3% der Allograftfrakturen (2 von 15).

Von den Schrauben, die bei 90 Patienten eingesetzt wurden, verursachten fiinf eine
Allograftfraktur. Bei drei Patienten wurde der Allograft durch zu viele Schrauben fixiert, bei
jeweils einem waren sie zu kurz oder brachen im Schraubenloch und zogen so eine Instabilitét
nach sich. Fiinf der 15 Allografts, die wegen einer Fraktur entfernt werden muflten, brachen

aufgrund einer Schraubenmalpositionierung (33,3%).
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Abb. 31: Bei diesem 13 jéhrigen Jungen heilte die Osteotomie (Rontgenbild zeigt den Graft 23 Monate nach der
Transplantation). Es kam zum Versagen der artikuldren Komponente trotz Zementierung. Der Patient litt an
einem Osteosarkom der proximalen Tibia (Lokalisation K34A). Nach Allograftentfernung

wurde der Patient mit einer Wachstumsendoprothese versorgt.
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Abb. 32: Bei dieser Patientin wurde im Alter von 24 Jahren ein Ewingsarkom des distalen linken Femurs
diagnostiziert. Sie erhielt einen Allograft mit Winkelplattenosteosynthese, die der Dauerbelastung nicht
ausreichend standhielt und nach 12 Monaten brach. Der Allograft musste nach 27 Monaten ebenfalls
aufgrund einer Fraktur entfernt werden.Darauthin wurde sie mit einem zweiten Allograft versorgt,

der sich bislang in situ befindet.
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4.13.2. Infektionen

Die Infektion war neben der Fraktur die hdufigste Indikation zur Allograftentfernung. Sie trat
unter den Patienten, deren Allograft entfernt werden mufite, zu 39,5% auf (15 von 38).
Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 109 Patienten erlitten 13,8% eine Infektion, die zur

Resektion zwang.
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Abb. 33: Allograftentfernungen nach Ursachen

Eine Infektion fiihrte zwischen 0,3 und 91 Monaten, im Mittel nach 18,8 Monaten zur
Allograftresektion. 60% der infizierten Grafts wurden innerhalb eines Jahres wieder entfernt.

Um Infektionen zu vermeiden, versucht man, ihnen durch mdéglichst kleine und schonende
operative Zuginge, ausreichende Weichteildeckung und eine postoperative Antibiose
zuvorzukommen. Es finden sich Auffalligkeiten in der Lokalisation der Allografts, die einer

Resektion infolge Infektion zum Opfer fielen:

73



Lokalisation | Gesamtgrafis | Infektresektion gesamte Graftlinge | Infektgraftlinge
Tibia 15 1 (6,7%) 13,4 cm 13 cm
Femur 20 2 (10%) 18,9 cm 14,5 cm
Becken 8 1 (12,5%) 14 cm 20 cm
Knie 37 6 (16,2%) 15,7 cm 18,3 cm
e dist. Femur 17 2 (11,8%)

e prox. Tibia 20 4(20,0%)
Hiifte 17 5(29,4%) 18,5 cm 19,4 cm
o  Acetabulum 13 4 (30,8%)
e  prox. Femur 4 1 (25,0%)

Tab. 11: Allograftresektionen durch Allograftinfektion. Die gesamte Graftldnge stellt die durchschnittliche
Lénge aller Grafts dar, die Infektgraftlinge die der entfernten Allografts.

Von den Hiiftallografts mufiten fast 30% wieder entfernt werden, wobei hier vor allem die
Allografts im Acetabulumbereich betroffen waren; von den Allografts im Bereich der
Diaphyse der langen Rohrenknochen wie Tibia und Femur lediglich zwischen 7% und 10%.
Von den 15 Patienten, deren Allografts wegen Infekten entfernt werden mufiten, wurde bei 9
(60%) eine Weichteildeckung mittels Muskellappen durchgefiihrt, bei 6 (40%) nicht. Von den
2 Patienten mit einem infizierten Femurgraft und dem Patienten mit dem infizierten Tibiagraft
wurde keiner mit einer Muskellappendeckung versorgt; von den 5 Patienten mit infizierten
und dadurch entfernten Hiiftallograft (4 Acetabulumgrafts, 1 proximaler Femurgraft) erhielten
2 eine Lappendeckung mittels Musculus glutaeus maximus und M. rectus abdominis.

Die 6 Patienten mit infektionsbedingt resezierten Knieallografts (proximale Tibia, distales
Femur) erhielten alle eine Schwenkplastik.

Bei 66 von 109 Patienten wurde eine Muskellappendeckung durchgefiihrt. In dieser Gruppe
mussten 10 Allografts wegen eines Infektes wieder entfernt werden (15,2%). Bei den iibrigen
43 Patienten wurde keine zusétzliche Muskellappendeckung vorgenommen; hier mussten 5

Allografts wegen einer Infektion wieder entfernt werden (11,6%).
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Abb. 34: Allografts, die nicht durch Infektionen entfernt werden mussten und bislang in situ sind
(nach der Gruppe der postoperativen Antibiotikasubstitution)
Gruppe 1 Mandocef®, Elobact®, Clont®
Gruppe 2 Mandocef®, Clont®
Gruppe 3 Mandocef®, Elobact®
Gruppe 4 Mandocef® und irgendein anderes Antibiotikum
Gruppe 5 Antibiotika auler Mandocef®

Bei flinf Patienten war nicht bekannt, ob sie postoperativ Antibiotika bekamen; sie wurden

der Gruppe ,,unbekannt* zugeordnet.

Die iibrigen Patienten wurden je nach Antibiotikakombination auf fiinf Gruppen verteilt:

Patienten der Gruppe 1 (31 Personen) erhielten eine postoperative Antibiose aus den
Cephalosporinen Mandocef®, Elobact® und dem Nitroimidazol Clont®.

Patienten der Gruppe 2 (11 Personen) bekamen eine Antibiose aus dem Cephalosporin
Mandocef® und dem Nitroimidazol Clont®.

Patienten der Gruppe 3 (19 Personen) erhielten eine Antibiose, die aus den
Cephalosporinen Mandocef® und Elobact® bestand.

Die 14 Patienten, die eine Kombination aus Mandocef® und irgendeinem anderen
Antibiotikum erhielten, wurden der Gruppe 4 zugeordnet.

Die Gruppe 5 bestand aus 29 Patienten, die eine Kombination aus Antibiotika auller

Mandocef® erhielten.
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In der Gruppe 1 hatte ein Patient (3,2%) eine Infektion; in Gruppe 2 waren es drei (27,3%), in
der Gruppe 3 vier Patienten (21,1%), in Gruppe 4 kein (0%) und in der Gruppe 5 sieben

(24,1%) Patienten, deren Allograft wegen einer Infektion entfernt werden mufte.
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Abb. 35: Durch Infektionen resezierte Allografts in Abhéngigkeit von der postoperativen Chemotherapie.

Bei den 75 Patienten, die eine postoperative Chemotherapie erhielten, mufliten 9 Allografts
aufgrund einer Infektion entfernt werden (12,0%), wihrend es bei den 34 Patienten ohne
postoperative Chemotherapie 6 waren (17,6%). Somit besteht fiir Patienten mit postoperativer

Chemotherapie ein geringeres Infektrisiko, das statistisch allerdings nicht beweisbar ist.
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Abb. 36: Diese Patientin erhielt mit 16 Jahren eine Allograftarthrodese (links) wegen eines Osteosarkoms in der
rechten Tibia (Lokalisation K12348). Diese mufite nach 14 Monaten wegen eines tiefen Infekts entfernt
werden. Die Infektion wurde durch die Einlage antibiotikahaltiger Ketten bekdmpft (rechtes Bild),
anschlieBend wurde die Patientin mit einem zweiten Allograft versorgt.

Drei Jahre spiter erlag sie ihren Lungenmetastasen.
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4.13.3. Pseudarthrosen

Bei insgesamt 29 Patienten wurde eine Pseudarthrose oder eine verzogerte Knochenheilung
festgestellt (26,6%). Diese wurde in 19 Féllen mittels autologer Spongiosaanlage angefrischt,
in 10 Féllen blieb sie bestehen. Die Pseudarthrose ist eine Komplikation, die bei 12 Patienten
im Kniebereich (41,4%), hier in 7 Féllen am distalen Femur und in 5 Fillen an der proximalen
Tibia, bei 8 am Tibiaschaft (27,6%) und bei fiinf am Femurschaft (17,2%) auftrat und somit
vorwiegend am durch das Korpergewicht belasteten Bein lokalisiert ist.

Die Pseudarthrosenanfrischung fand im Mittel nach 18,2 Monaten statt (3,5-56,5). Sechs
Patienten erlitten aufgrund einer bestehenden Pseudarthrose eine Fraktur und das Allograft
muBte darauthin entfernt werden. Damit war die Pseudarthrose bei sechs von insgesamt 38
entfernten Grafts (15,8%) und von 15 wegen Fraktur entfernten Grafts (40%) die Ursache der
Allograftresektion.

Diese sechs Patienten hatten in 3 Féllen Allografts im Bereich des proximalen Femur, in 2

Fillen im Kniebereich und in einem Fall einen proximalen Tibiaallograft.

4.13.4. Demineralisierung des eigenen Knochens

Eine Demineralisierung wurde wihrend der Verlaufskontrollen radiologisch bei 64 Patienten
festgestellt (58,7%). Diese war nach durchschnittlich 14,9 Monaten im Rontgenbild
nachweisbar (1-106). Bei 6 Patienten mit nachgewiesener Demineralisierung brach der
Allograft und muBlte entfernt werden. Die Zeit zwischen Demineralisierungsnachweis und
Allograftfraktur lag zwischen 14,5 und 88,5 Monaten, so dal eine Vorhersage des
Frakturzeitpunktes nicht mdglich ist. Von den sechs Patienten, bei denen eine
Demineralisierung und eine Resektion nach Fraktur vorlag, besallen 5 einen Graft im Bereich

des Knies und einer einen Tibiaallograft.
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4.13.5. Zweiter Allograft

Neun Patienten erhielten einen zweiten Allograft, da der erste entfernt werden mufite (8,3%).
Bisher befinden sich von den 9 ausgewechselten Allografts 8 in situ, wobei hier die
durchschnittliche Standzeit 55 Monate betrdgt und bei sieben von ihnen keine weiteren
Komplikationen (Frakturen, Infektionen, Pseudarthrosen, Lokalrezidive) auftraten.

Von diesen neun Allografts brach einer nach elf Monaten, ohne dal3 er entfernt wurde; ein

weiterer muflte aufgrund einer tiefen Infektion nach elf Monaten reseziert werden.

4 O Infekt
W Fraktur
ODurchbauverzogerung
O AbstoBung

Abb. 37: Indikationen zum Wechsel des ersten Allografts

Die Infektion trat im Mittel nach 10,6 Monaten auf (8-16) und stellt eine recht frithe
Komplikation dar, wéhrend die Fraktur als spdte Komplikation erst durchschnittlich 31,7
Monate (12-56) nach der Allograftimplantation auftrat. Die AbstoBung erfolgte nach 19

Monaten, die Durchbauverzégerung fiihrte nach 17 Monaten zum Graftwechsel.

4.13.6. Beinlidngendifferenz

Zum Ende der Nachsorgeuntersuchungen lag bei 34 Patienten eine Beinldngendifferenz von
durchschnittlich 3,9 cm (1 bis 13) vor. Diese trat damit bei 38,2% der insgesamt 89 mit einem
Allograft am Bein Versorgten auf.

Bei 31 Patienten (91,2%) wurde die Beinldngendifferenz durch eine Schuherhdhung wieder
ausgeglichen. Bei einem Patienten muflte der Allograft entfernt und der entstandene Defekt
durch eine Tumorprothese iiberbriickt werden. Da sich der Junge zu der Zeit noch im
Korperwachstum befand, wurde die Prothese zur Behebung des Léngendefekts zweimal

verldngert.
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4.13.7. Wundrevision und Wundinfektion
Bei 26 Patienten (23,9%) muBte postoperativ eine Wundrevision durchgefiihrt werden. Die

Griinde hierfiir waren im einzelnen:

e Bei 15 Patienten trat eine allgemeine, nicht ndher beschriebene Heilungsstorung der
Wunde auf (57,7%).

e Sieben Patienten hatten eine Wundrandnekrose (26,9%).

e Bei vier Patienten lag eine oberflachliche Wundinfektion vor (15,4%).

Die Revision der Wunde mufite im Mittel nach 5,9 Monaten (0-25) durchgefiihrt werden und

stellt somit eine recht frithe Komplikation dar.
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Abb. 38: Anteil der Wundrevisionen der insgesamt transplantierten Grafts nach Region

Hier verhélt es sich dhnlich wie bei der Infekthdufigkeit der Allografts: In Bereichen grofer
operativer Zugiange miissen Wunden hiufiger revidiert werden.

Bei zwei Patienten (1,8%) trat nach 18 bzw. 66 Monaten ein oberflichlicher Wundinfekt auf,
ohne daf} dieser revidiert wurde. Diese Infekte breiteten sich jedoch nicht in die Tiefe aus und

fiihrten nicht zu einer Allograftinfektion.

4.13.8. Sonstige Komplikationen

Durch die postoperative Ruhigstellung der Extremitidt wird die Muskulatur nicht trainiert, so
dall sich eine Muskelatrophie einstellen kann. Diese lie} sich bei insgesamt 17 Patienten
(15,6%) nachweisen. Durch den Einbau des Allografts kann es zu Weichteilverkalkungen
kommen; dies geschah bei 13 Patienten (11,9%).

Eine Arthrose trat bei 13 Patienten (11,9%) im Mittel nach 39 Monaten (2-67) auf. Sieben
dieser Patienten hatten die Arthrose im Hiiftgelenk, sechs im Kniegelenk.
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Zwolf Personen gaben bleibende Sensibilitdtsstorungen (11%) an; neun hatten bleibende
Paresen (8,3%), wovon drei laut Operationsbericht durch eine intraoperative Nervenldsion
bedingt waren.

Ein abnorm lange anhaltendes Lymphddem (zwischen 4 und 78 Monaten) trat bei 7 Patienten
(6,4%) auf, eine Thrombose bei fiinf (4,6%).

Bei sechs Patienten, von denen vier einen Knie- (jeweils 2 distale Femur- und proximale
Tibiagrafts) und zwei einen Tibiaschaftallograft erhielten, wurde eine Amputation des Ober-
bzw. Unterschenkels durchgefiihrt (6/109; 5,5%). Die Indikation hierfiir war in 4 Féllen ein
Infekt und in einem Fall eine Fraktur des Allografts; bei einem Patienten lagen
Unterschenkelnekrosen vor. Nach der Amputation wurden alle sechs Patienten mit einer
unterschenkel- oder oberschenkelumfassenden Prothese versorgt; bei einem wurde zusétzlich
operativ eine Umkehrplastik angelegt.

Nachtriglich erhielten drei Patienten (2,8%) einen Fixateur externe, da bei zweien der
gebrochene Allograft fixiert werden mufite und bei einem eine instabile Pseudarthrose vorlag.
Elf Personen erhielten nach der Allograftentfernung in einer Wechseloperation eine
Endoprothese (10,1%). Diese elf Allografts mufBiten in sechs Fillen wegen einer Fraktur, in
drei Fillen wegen eines Infekts und in je einem Fall wegen Lockerung und AbstoBung
entfernt werden. Bei vier Patienten lockerte sich die Prothese wieder. Eine Entfernung oder

ein Wechsel der Prothese fand bis zum 31.12.2000 nicht statt.
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Abb. 39: Sonstige Komplikationen (absolutes Auftreten)
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4.14. Allografts in situ

Bei 71 von 109 Patienten (65,1%) wurden die Allografts nicht entfernt. Durchschnittlich sind
sie 55 Monate (1,9-106) mit einem Allograft versehen. Diese grofle Spannweite 146t sich
dadurch erklédren, daf einige Patienten kurz nach der Allografttransplantation verstorben sind,
zum GroBteil durch das Vorliegen von synchronen Metastasen.

Von diesen 71 Patienten lebten am 31. Dezember 2000 einundfiinfzig mit einem Allograft.
Bei ihnen lag die durchschnittliche Allografthaltbarkeit Ende Dezember bei 65,8 Monaten
(4,3-106). Hier 14Bt sich der untere Wert von knapp 5 Monaten dadurch erkldren, daf3
Patienten aus RufBlland oder den arabischen Emiraten fiir die Allografttransplantation nach
Miinster gekommen sind, die Nachsorgeuntersuchungen aber im Heimatland durchgefiihrt
wurden und diese Daten somit aus den Akten im Archiv der Uniklinik Miinster nicht
hervorgehen.

Von den 51 Patienten, deren Allograft am 31.12.2000 in situ war, hatten 46 keine
Allograftfraktur (90,2%); 42 Patienten entwickelten kein Lokalrezidiv (82,4%), 43 Patienten
blieben von Metastasen verschont (84,3%). Bei keinem dieser Patienten trat eine Infektion des

Allografts oder der Operationswunde auf.
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Abb. 40: Die haufigsten Komplikationen der Patienten mit dem Allograft in situ (Stand: 31.12.2000)

(blau) im Vergleich zum Gesamtkollektiv (rot).
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Die Komplikationen unterscheiden sich aufler der Pseudarthrose nicht sehr voneinander, so
daB Patienten, deren Allograft lange in situ bleibt und nicht entfernt werden mufite, keinen
Schutz vor postoperativen Komplikationen erhalten. Da die Pseudarthrose eine Hauptursache
der Allograftentfernung durch Fraktur ist, weisen die 51 Patienten, deren Allografts nicht
entfernt wurden, mit 11,8% eine deutlich geringere Pseudarthroserate auf als das
Gesamtkollektiv (26,6%).

Am Ende der Nachsorgeuntersuchungen befanden sich alle osteoartikuliren Hemigrafts,
80,0% der intercalary Hemigrafts, 73,9% der Allograftarthrodesen, 64,6% der intercalaren
Totalgrafts, 60,0% der corticalen Onlays und 52,0% der osteoartikuldren Totalgrafts in situ.
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5. Diskussion

84



5.1. Allograftvorbereitung und Patientenkollektiv

Hamer konnte in Experimenten zeigen, daB3 sich aus den Wassermolekiilen, die sich im
Allograft befinden, freie Radikale bilden konnen, die die alpha-Ketten des Kollagens
zerstoren konnen und den Knochen instabil werden lassen. Um dies zu vermeiden, wurden in
Miinster alle Allografts in der Knochenbank bei —80 Grad Celsius tiefgefroren gelagert.
Dariiber hinaus wurden von den insgesamt 109 transplantierten Allograftknochen 88 mittels
Gammastrahlung bestrahlt (80,7%), die restlichen 21 (19,3%) nativ belassen. Die Bestrahlung
dient der Sterilisation des Knochens und soll spétere Infektionen vermeiden. Allerdings fiihrt
die Bestrahlung bei Raumtemperatur zur vermehrten Radikalbildung, die das Kollagen
denaturiert. Hamer kam zu dem Ergebnis, daB das Kollagen bei Bestrahlung in
Raumtemperatur zu 57%, bei —78 Grad Celsius aber nur zu 41% denaturiert (Hamer 1999).
Der Einsatz von Kryoprotektoren wie Dimethylsulfoxid zum Chondrozytenschutz wihrend
der Tiefkiihllagerung ist umstritten: Wahrend Delloye keinen Effekt nachweisen konnte,
stellte Malinin ein Zellwachstum fest (Malinin 1985; Delloye 1991).

Von den 38 resezierten Allografts wurden 32 bestrahlt und 6 nativ verpflanzt. Auffillig ist,
daBl bestrahlte Allografts im Vergleich zu nativ transplantierten eine deutlich kiirzere
Haltbarkeitszeit hatten. In Anlehnung an Hamer legt dies die Vermutung nahe, daf} die
Infektion bestrahlter Grafts nicht von Keimen aus der Knochenbank ausgeht, sondern
postoperativ durch den operativen Eingriff entstand.

Von den Allografts, die wegen einer Fraktur reseziert werden muflten, wurden 86,6%
bestrahlt (13/15) und 13,3% nativ verpflanzt (2/15). Hier zeigt sich eine erhohte Frakturgefahr
der bestrahlten Grafts (Chi*-Test, p<0,05), da die Bestrahlung zu einer vermehrten
Kollagendestruktion fiihrt, auch wenn diese bei —78 Grad Celsius stattfindet (Lietman 2000).

Bei der Lagerungsdauer oder der Graftlinge konnte kein Effekt in Bezug auf die Haltbarkeit
des Allografts festgestellt werden. Einige Autoren empfehlen, nicht mehr als ein Drittel des
urspriinglichen Knochens zu resezieren, da hier die Grenze zur stark erhohten Frakturgefahr
liegt (Gebhardt ; Bell 1997). Sorger sieht als maximale Graftlainge 15,5 cm an, da Patienten
mit lingeren Allografts deutlich schlechtere Ergebnisse aufweisen als Patienten mit kurzen
Grafts (Sorger 2001).

Das Skelettsystem der Allograftspender unterliegt mit zunehmendem Alter osteoporotischen
und degenerativen Verdnderungen, die jedoch keinen Einflull auf die Allografthaltbarkeit des

Empféingers haben. Es konnte auch kein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter zum
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Transplantationszeitpunkt und der Haltbarkeit des Allografts gefunden werden, so dafl im

Prinzip Patienten und Allografts jedes Alters fiir eine Transplantation in Frage kommen.

Erhohte oder verminderte Body Mass Indizes kdnnen zu einer erhdhten Infektanfalligkeit des
Patienten fithren (Roche 2000). Dies wirkte sich jedoch nicht auf die Allografthaltbarkeit aus,
wobei diese Aussage differenziert betrachtet werden mufl, da der BMI vor der
Allografttransplantation gemessen wurde. Da die Patienten nach einer Chemotherapie
allerdings wieder an Korpergewicht zunehmen, und Patienten mit einem hohen BMI durch die
Strapazen der Operation schnell an Korpergewicht verlieren konnen, unterliegt der BMI

groflen Schwankungen und kann daher nicht als Prognosefaktor herangezogen werden.

86



5.2. Tumoren, Chemotherapie und Radiatio

Die folgende Tabelle gibt an, welchem Status die Patienten zum Ende der

Nachsorgeuntersuchungen am 31.12.2000 zugeordnet wurden:

Status Miinster |Literatur Literaturquellen

CDF,NED | 75% |71,4% - 87,5%|(Wang 1997; Getty 1999)
AWD 4% 5,2% (Yoshida 2000)

DOD 20% | 5,3% - 26,7% |(Heare 1991; Yoshida 2000)
unbekannt 1%

Tab. 12: Patientenstatus am 31.12.2000 (Ende der Nachsorgeuntersuchungen)

Die geringe Todesrate von 5,3% bei Yoshida kann dadurch zustande kommen, daf3 er nur 19
Patienten mit Chondrosarkomen (7 Patienten), Osteosarkomen (5 Patienten) und anderen
Tumoren (7 Patienten) untersuchte, die alle mit hemipelvinen Allografts versorgt wurden.
Dieses Kollektiv ist zu klein, um genaue statistische Aussagen treffen zu konnen. Ferner
geben Wang, Yoshida, Heare und Getty nicht an, wie hoch der Anteil der Patienten mit
synchronen Metastasen war. Dariiber hinaus hiingt die Uberlebensrate auch von der Dauer der
Nachsorgeuntersuchung ab; diese betrug in Miinster im Mittel 61 Monate (2-106), bei Heare
maximal 70 Monate und bei Getty im Durchschnitt 47 Monate. Betrachtet man das
Uberlebensdiagramm der Miinsteraner Patienten, so liegt die mittlere Uberlebensrate nach 47
Monaten bei etwa 80%, was anndhernd mit dem Ergebnis von Getty vereinbar ist. Das
Uberleben hiingt auch von der Qualitit und der Durchfiihrung einer Chemotherapie ab; diese
wird in Deutschland nach anderen Protokollen durchgefiihrt als in den USA.

Ein eindeutiger Zusammenhang in bezug auf das Uberleben besteht im Vorliegen von
Metastasen. Patienten ohne Metastasen iiberlebten zu 84,8%, diejenigen mit Metastasen zu
33,3%. Patienten ohne  Metastasen haben  somit eine  2,5-fach  hohere

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Der am héufigsten auftretende Tumor war das Osteosarkom (38,5%), wobei hier 9,5% (4/42)
der Patienten synchrone Metastasen aufwiesen. Bei der Diagnose waren die Patienten im
Schnitt 19,7 Jahre alt (11-69). Bis Ende 2000 iiberlebten 85,7% dieser Patienten. In der
Vergleichsliteratur werden Uberlebensraten zwischen 33,3% (Bechler 1992) und 80%
(Winkler 1993) angegeben.
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Die niedrige Rate bei Bechler kommt dadurch zustande, dal3 die Patienten bei ihm durch eine
alleinige Radiatio des Tumors behandelt wurden. Aufgrund dieses Ergebnisses lehnt Bechler
die Bestrahlung des Osteosarkoms zur Therapie ab. Kirova fand heraus, daf} eine Radiatio in
einigen Fillen neue Osteosarkome hervorbringen kann, was ebenso gegen die alleinige
Bestrahlung dieses Tumors spricht (Kirova 2000).

Die hohe Uberlebensrate bei Winkler ergibt sich aus der Polychemotherapiebehandlung seiner
Patienten nach dem COSS 86-Protokoll. Jedoch werden befriedigende Ergebnisse nur in
Verbindung mit einer chirurgischen Tumorresektion erlangt (Bielack 1999). Die
Chemotherapie sollte moglichst neoadjuvant durchgefiihrt werden, um die Tumorresektion zu
erleichtern und die Uberlebensquote zu erhdhen (Bacci 2000). Bei Patienten, deren
Osteosarkom keine Reaktion auf die Chemotherapie zeigt, sollte diese abgebrochen werden
und der Tumor nur chirurgisch entfernt werden (Bacci 2000).

Im Vergleich zur oben genannten Referenzliteratur haben Osteosarkompatienten, die an der
Uniklinik Miinster behandelt wurden, sehr gute Uberlebenschancen. Dies ist vor allem durch
die steten Aktualisierungen der COSS-Protokolle und die Optimierung chirurgischer
Techniken, die in den meisten Féllen weite Resektionsrdnder ermoglichen, zu begriinden. So
wurden einerseits die Uberlebensraten erhdht, andererseits die Nebenwirkungen verringert.
Von den 42 Patienten mit einem Osteosarkom erhielten drei eine postoperative Bestrahlung
des Tumors. Zwolf Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv. Von ihnen erhielt einer weder

eine pri- noch postoperative Chemotherapie.

Als zweithdufigster Tumor trat das Ewing-Sarkom auf (34,9% der Patienten). Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung waren sie im Durchschnitt 16,3 Jahre alt (8-32). In dem nach dem
histologischen Tumortyp aufgeteilten Kaplan-Meier-Uberlebensdiagramm zeigt sich, daB
Patienten mit diesem Tumor die niedrigste Uberlebensrate aufweisen (71,1%). Dies liegt darin
begriindet, dal die Patienten mit einem Ewing-Sarkom zu 81,8% synchrone Metastasen
aufwiesen. Diese haben deutlich schlechtere Uberlebensraten als solche ohne Metastasen
(Cotterill 2000). In der Vergleichsliteratur wird je nach Therapie eine Uberlebensrate
zwischen 48% (Paulussen 1998) und 60% (Schuck 1998) angegeben, sodaBl die
Uberlebensrate der Miinsteraner Patienten bei vergleichbarer Therapie iiberdurchschnittlich
gut ist.

Da die verschiedenen Tumoren unterschiedliche Metastasierungscharaktere aufweisen, ist ihre

Bedeutung in bezug auf das Uberleben der Patienten nicht von der Hand zu weisen. So
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zeichnet sich das Ewing-Sarkom durch eine frithe himatogene Metastasierung aus, wiahrend
Chondrosarkome und auch die Osteosarkome kaum metastasieren (Hildebrandt 1997).

Um das Ewing-Sarkom und dessen Metastasen effektiv zu bekdmpfen, wurde es bei 26
Patienten (68,4%) praoperativ und bei 9 Patienten (23,7%) postoperativ bestrahlt. Das Ewing-
Sarkom gilt als sehr strahlensensibel (Schmoll 1999); allerdings sollte die Bestrahlung nur in
Verbindung mit einer chirurgischen Tumorentfernung (Schuck 1998) und im Rahmen einer
neoadjuvanten Polychemotherapie nach dem (EI)CESS-Protokoll durchgefiihrt werden.
Dieses Studienprotokoll wurde im Laufe der Jahre immer wieder veréndert. So treten zum
Beispiel bei der Verwendung des CESS 86-Protokolls im Vergleich zu CESS 81 weniger
Lokalrezidive auf (Dunst 1988).

Von den 38 Ewingsarkompatienten trat bei 27 kein weiteres Tumorrezidiv auf (71,0%). Im
Vergleich mit den Verdffentlichungen von Frohlich (60,3%) und Schuck (55,4%) ist dies ein
sehr gutes Ergebnis (Schuck 1998; Frohlich 1999), zumal die Patienten ebenfalls nach den
(EI)CESS-Protokollen behandelt wurden. Elf Patienten entwickelten jedoch ein Lokalrezidiv;
sie erhielten alle eine Chemotherapie nach dem EICESS-Protokoll. Allerdings wurden drei
dieser Patienten nicht bestrahlt. Bei einem Patienten traten postoperativ Metastasen auf; bei
ithm wurde eine marginale Tumorresektion durchgefiihrt, so daB3 er an den Folgen seines
Tumors starb. Dariiber hinaus kam Paulussen in seiner Studie zu dem Ergebnis, da3 eine

zusitzliche Bestrahlung der Lunge die Uberlebensrate verbessern kann (Paulussen 1998).

Das Chondrosarkom trat bei 12,8% der Patienten auf. Hier waren die Patienten zum
Diagnosezeitpunkt durchschnittlich 44 Jahre alt (28-61). Mit 92,9% weist es die grofite
Uberlebensrate der Patienten auf, was unter anderem darin begriindet liegt, daB niemand
Metastasen aufwies.

78,6 % der Chondrosarkompatienten blieben rezidivfrei; Lokalrezidive traten bei 21,4% der
Patienten auf. Bei einem von ihnen (Staging G3, T2MONO) wurde die oben genannte
Chemotherapie durchgefiihrt, um eventuelle Tumorreste nach marginaler Resektion zu
eliminieren.

Bei 57,1% der Chondrosarkompatienten ist der Allograft bislang seit durchschnittlich 58,4
Monaten in situ.

Bei den iibrigen 42,9% der Patienten mufite der Allograft wieder entfernt werden. Hier fallt
auf, daB3 die Allografts bei Chondrosarkompatienten im Durchschnitt nach 4 Monaten entfernt

werden mullten; dies ist deutlich friiher als bei den anderen Tumoren. Jedoch ist die Ursache
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hierfiir nicht im Tumortyp zu suchen, sondern beruht zu 60% auf Infekten, die als friihe

Komplikation auftreten.

Letztendlich hat der diagnostizierte Tumortyp keinen Einflu auf die Haltbarkeit des
Allografts; aufgrund des Metastasierungsverhalten der Tumoren und ihr Ansprechen auf
Chemotherapie und Radiatio wohl aber auf die Uberlebensrate der Patienten.

Das Auftreten von Lokalrezidiven und Metastasen ist sehr eng miteinander vergesellschaftet,
da bei 82,4% der Patienten mit Metastasen gleichzeitig ein Lokalrezidiv vorlag. Insgesamt
traten bei 25,7% der Patienten Lokalrezidive und bei 30,3% Fernmetastasen auf. In der
Vergleichsliteratur schwanken diese Werte erheblich; so treten Lokalrezidive zwischen 1,9%
(Ortiz-Cruz 1997) und 17,6% (Bell 1997) auf, Fernmetastasen zwischen 4,9% (Mankin 1982)
und 55% (Hohenberger 1999). Alle Autoren geben an, da Metastasen und Rezidive
weitestgehend durch Verbesserungen in der operativen Tumorentfernung, Chemotherapie

sowie Radiatio und eine engmaschige Nachsorge vermieden werden kdnnen.
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5.3. Allografttypen

Die hochsten Erfolgsquoten weisen die osteoartikuldren Hemigrafts, die intercalaren
Hemigrafts und die Allograftarthrodesen auf.

Drei Patienten erhielten osteoartikuldre Hemigrafts, von denen keiner entfernt werden mulfte.
Allograftarthrodesen wurden bei 23 Patienten eingesetzt, von denen bis jetzt 73,9% in situ
sind. Dies ist im Vergleich zu Weiss ein gutes Ergebnis; bei ihm verblieben nach einem
durchschnittlichen Nachsorgezeitraum von 37 Monaten lediglich 62,1% der Grafts in situ
(Weiss 1997).

Fiinf Patienten wurden mit einem intercalary Hemigraft versorgt. Die Quote der erfolgreichen
Allograftversorgungen betrigt hier 80% und ist mit den Ergebnissen von Ortiz-Cruz (84,0%)
vergleichbar (Ortiz-Cruz 1997).

Bei 25 Patienten wurde der Allograft in Form eines osteoartikuldren Totalgrafts transplantiert,
der bei 52% der Patienten in situ ist. Auch dieses Ergebnis ist im Literaturvergleich gut; bei
Roedl verblieben nur 41,2% in situ (Roedl 2000). Die Hauptresektionsursachen waren hier
vor allem die Fraktur und Allograftinfektion.

Ein intercalary Totalgraft wurde bei 48 Patienten transplantiert, der bei 64,6% eingeheilt ist.
Die Haltbarkeit der Allograftarthrodesen, den intercalaren sowie osteoartikuldren Hemigrafts

entspricht somit den internationalen Vergleichszahlen.

Die postoperative Infektion und die Allograftfraktur waren die Hauptursachen -einer
Allograftresektion.

So wurden die resezierten osteoartikuldren Totalgrafts zu 75% wegen einer Fraktur entfernt,
wiahrend von den osteoartikuldren Hemigrafts keiner entfernt werden mufte. Dies 148t sich
dadurch erkldren, dal die Hemigrafts durch den verbleibenden Eigenknochen eine hohere
Stabilitdt erreichen als die Totalgrafts; ferner wird der Allograft durch die relativ groflere
Kontaktfliche zum Eigenknochen besser durchbaut. Insgesamt wurden von den 28
osteoartikuldren Allografts 9 wegen einer Fraktur entfernt (32,1%). In der Vergleichsliteratur
liegt die Resektionsrate der osteoartikuldren Grafts zwischen 13,3% und 31,3% (Heare 1991;
Clohisy 1994; Mnaymneh 1994; Getty 1999). Die vergleichsweise geringe Frakturrate von
13,3% bei Heare 148t sich dadurch erkldren, dal nur die spdten Frakturen in die Studie
aufgenommen wurden. Ferner wurden die Patienten maximal 70 Monate nachuntersucht,
wihrend die Patienten in der Studie von Clohisy im Mittel 9 Jahre zur Nachuntersuchung

kamen. Wihrend eines ldngeren Nachsorgezeitraums treten mehr Komplikationen auf, die bei
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kiirzeren Zeitrdumen nicht in die Statistik eingehen. An der Universitéitsklinik Miinster
wurden die Patienten bis zum 31.12.2000 im Mittel 61 Monate nach der Transplantation
betreut, so daf3 die Resektionsrate der frakturierten osteoartikuldren Allografts mit der Studie
von Clohisy vergleichbar ist.

In der Gruppe der intercalary Allografts zeigte sich, dal die resezierten Totalgrafts zu 23,5%
und die Hemigrafts zu 20% aufgrund einer Fraktur entfernt werden muf3ten. Da allerdings nur
5 ICH transplantiert wurden, von denen einer reseziert wurde, ist dieses Ergebnis nicht mit
dem des ICT zu vergleichen, der bei immerhin 48 Patienten verwendet wurde. Insgesamt liegt
die Resektionsquote durch Fraktur flir intercalary Grafts bei 9,4%, also deutlich unter den
vergleichbaren Raten der osteoartikuldren Allografts. Ahnliche Ergebnisse erhielten auch
Ortiz-Cruz, Aho, Wang und Sorger (Aho 1994; Ortiz-Cruz 1997; Wang 1997; Sorger 2001),
in denen sich die geringere Anfilligkeit der intercalary Grafts im Vergleich zu den
osteoartikuldren Allografts zeigte. Als Ursache hierfiir kommt vor allem die hohere Belastung
in Gelenknéhe in Betracht, die auf die osteoartikuldren Grafts einwirkt. So vertritt Ortiz-Cruz
die Meinung, daB3 vor allem intercalary Grafts durch ihre geringe Frakturneigung gut fiir die
extremitdtenerhaltende Tumorresektion geeignet sind.

Bei den 23 transplantiertem Allograftarthrodesen, von denen 14 mit einer zusétzlichen Platte
stabilisiert wurden, mufSte nur eine (4,3%) aufgrund einer Fraktur entfernt werden. Hier wurde
keine Plattenosteosynthese durchgefiihrt. Diese geringe Resektionsquote ist dadurch
begriindet, dall der intramedulldre Nagel den Grofiteil der Belastungsenergie aufnimmt, die
sonst dem Allograft zugefiihrt wird. Neben der geringen Frakturanfélligkeit der Arthrodese
bietet sie den Vorteil der sofortigen Belastbarkeit und Stabilitdt (Gebhardt 1995).

Bei 8 von 53 Patienten (15,1%) mit einem intercalary Allograft und 5 von 23 Patienten mit
einer Allograftarthrodese (21,7%) mufte dieser wegen einer Infektion entfernt werden.
Infektionen entstehen vor allem durch Keimkontaminierung wahrend der Transplantation
(Aho 1994). Die Infektionsrate kann vor allem durch Gabe von Antibiotika, verbesserte
chirurgische Techniken und einen guten Wundverschluf3 gesenkt werden (Mnaymneh 1985).
Demnach spielt die postoperative Infektion vor allem bei den Allograftarthrodesen und
intercalary Allografts eine groBe Rolle, wihrend osteoartikuldre Grafts vor allem nach
Frakturen reseziert werden miissen. Neben der Verbesserung chirurgischer Techniken sollte
auch eine gute Nachsorge der Patienten gewéhrleistet sein, damit die Komplikationsrate

weiter gesenkt werden kann (Mnaymneh 1985).
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5.4. Operative Techniken

Das folgende Diagramm zeigt die in-situ-Allografts in Abhéngigkeit vom Operationsjahr:

100,0%
80,0%-
60,0%-
40,0%-

20,0%+

0,0%-

90 91 92 ‘93 94 ‘95

Abb. 41.: Allografts in situ in Abhéngigkeit von den insgesamt transplantierten Grafts (1990-1995)

Die hohe Erfolgsquote im Jahr 1990 ist darauf zuriickzufiihren, da3 nur ein Patient in diesem
Jahr mit einem Allograft versorgt wurde. Der Einbruch im Jahr 1994 ist darauf
zurickzufiihren, daB8 hier besonders viele osteoartikulire Totalgrafts, bei denen
Komplikationen vermehrt auftreten, entfernt wurden (37,5%). In den anderen Jahren lag ihr
Anteil zwischen 0% und 27,5%. Beachtet man diese zwei Punkte, so 1df3t sich in diesem
Diagramm eine stete Verbesserung der Allografthaltbarkeit erkennen, die vor allem auf die

Verbesserung der Transplantationstechniken und die Nachsorge zuriickzufiihren ist.

Bei den meisten Patienten wurde die operative Tumorresektion mit der
Allografttransplantation verbunden. Das Ausmal} der Tumorresektion (intraldsional, marginal,
weit, radikal) wurde den Berichten der pathologischen Institute entnommen. Diese gaben an,
dal bei neun Patienten eine radikale Tumorresektion vorlag. Da das Auftreten von
Lokalrezidiven bei zunehmender Resektionsweite in der Haufigkeit abnimmt und in bezug auf
die Zeit spater stattfindet, 148t es sich in dieser Studie durch eine weite Tumorresektion auf
eine Restwahrscheinlichkeit von 26,0% absenken; es tritt dann durchschnittlich 24,6 Monate
nach der Operation auf. Dies erscheint im ersten Augenblick relativ hoch, entspricht aber in
etwa den Angaben in der Vergleichsliteratur: 24% (Thrall 1990); 39,7% (Frohlich 1999);
23,3% (Bielack 1999); 16% (Aho 1994).
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Die Synthese zwischen Allograft und dem verbleibenden Eigenknochen des Patienten kann

auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen:

So wurden in der Universitétsklinik Miinster 47% der Allografts auszementiert, die iibrigen
53% ohne Zementierung befestigt. Von den unzementierten Allografts sind noch 79,3% in
situ, von den zementierten Allografts waren am 31.12.2000 noch 49,0% in situ.

Es zeigen sich deutliche Unterschiede in den resezierten Allografts dieser beiden Gruppen:
Die zementierten Grafts mufiten zu 51% wieder reseziert werden, wobei hier die
Hauptursachen zu 34,6% Infektionen und 42,3% Frakturen waren. Die unzementierten
Allografts wurden nur zu 20,7% wieder entfernt; hier waren die Hauptursachen zu 50%
Infektionen und 33,3% Frakturen. Die zementierten Grafts werden somit hdufiger entfernt als
unzementierte; ferner treten bei ihnen auch Frakturen hiufiger auf. Der Grund hierfiir ist, daf3
ein unzementierter Allograft biomechanisch physiologischer ist und sich so Kraft- und
Druckeinwirkungen besser verteilen. Die zementierten Allografts wiesen eine geringere
Infektionsrate als unzementierte Grafts. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam Ozaki; in seiner
Studie wurden zementierte Grafts zu 3,8% wegen eines Infektes, unzementierte zu 21,1%
entfernt. Das Frakturrisiko war in beiden Gruppen allerdings gleich (Ozaki 1997). Dies 1483t
sich dadurch erkldren, daB3 dem Zement oftmals ein Antibiotikum beigemengt wird. Hierdurch
entsteht im Vergleich zur alleinigen postoperativen systemischen Antibiotikagabe eine
groBere  lokale  Verfligbarkeit des  Wirkstoffes. =~ Wunder  befiirwortet  die
Allograftzementierung, da hierdurch die Rate der Nichteinheilung der Allografts (Non-Union)
gesenkt werden kann (Wunder 1995). Allerdings hindert die Auszementierung die Resorption
durch empfangereigene Osteoklasten, die Revaskularisierung und den bindegewebigen
Durchbau sowie die damit verbundene architektonische Neugestaltung des Allografts
(Enneking 2001).

Von einer Zementierung des Allografts ist nach den vorliegenden Daten dieser Studie
abzusehen, da die Resektionsrate im Vergleich zur Gruppe der unzementierten Grafts in
Miinster doppelt so hoch ist und Non-Union der Allografts in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden konnten. Die Non-Union von Allografts tritt besonders bei gesteigerter
Osteoklastenaktivitit, vermindertem Bindegewebsdurchbau und geringer Vaskularisierung

auf; ihr Auftreten kann durch kleine Osteotomiespalte verringert werden (Enneking 2001).
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Bei einem Patienten wurde der Allograft mit einer Cerclage befestigt; dieser Allograft brach
und muflte entfernt werden, weil die Osteosynthese der Belastung nicht standhielt. Clohisy
beobachtete acht Patienten, die zusdtzlich zur Cerclage eine Plattenosteosynthese erhielten. Er
lehnt die Fixation mittels Cerclage ab, da diese zu schlechten Ergebnissen fiihrt, wenn das

Ziel dieser Technik eine Osteosynthese ist (Clohisy 2000).

Bei den meisten Patienten wurde der Allograft mittels Plattenosteosynthese fixiert. Bei 49 von
60 Patienten fielen postoperativ. weder in den radiologischen noch klinischen
Kontrolluntersuchungen Plattenschidden (Lockerungen, Briiche) auf, sodall die Verwendung
einer Plattenosteosynthese in 81,7% der Fille keine Komplikationen bereitet. Leider konnten
in der Vergleichsliteratur keine Angaben zu Plattenschiden gefunden werden; subjektiv
scheint es sich unter Beriicksichtigung der Schwere der operativen Eingriffe um ein gutes
Ergebnis zu handeln.

Ein Plattenbruch wurde bei 15% der Patienten festgestellt (9/60) und war bei 3,3% von ihnen
Ursache einer Allograftentfernung, da dieser ebenfalls brach. Besonders die Winkelplatten
neigten zur Fraktur (21,4%), wédhrend das Frakturrisiko bei geraden Platten mit 12,5%
deutlich geringer war. Von den wegen eines Plattenbruchs entfernten Allografts wurde je
einer mit Winkelplatte und gerader Platte entfernt. Die Ursache der erhdhten Bruchgefahr der
Winkelplatten ist die gleiche wie die der osteoarikuldren Grafts: Winkelplatten werden
vorwiegend an der Epi- und Metaphyse, also am Ende eines langen Rdohrenknochens,
befestigt. Durch die Lage in Gelenknihe werden sie stirker belastet als gerade Platten (und
intercalary Grafts), die vorwiegend in die Diaphyse eingesetzt werden. Ob es sich nun um
Kompressionsplatten oder Neutralisationsplatten handelt, ist in Bezug auf die Bruchgefahr der
Platte in dieser Studie ohne Bedeutung. Eine Lockerung der Platten, die spéter brachen,
konnte radiologisch nur bei zwei Patienten nachgewiesen werden. Laut Exner eignen sich

Titanplatten besonders gut zur radiologischen Verlaufskontrolle (Exner 1996).

Bei 78 von 90 Patienten konnten wihrend der Nachsorgeuntersuchungen keine
Schraubenprobleme nachgewiesen werden, so dafl die Stabilisierung des Allograft mittels
Schrauben in 86,7% der Félle keine Komplikationen mit sich bringt. Auch hier konnten keine
vergleichenden Literaturangaben gefunden werden, sodal3 die Bewertung dieses Ergebnisses
lediglich subjektiver Natur sein kann.

Eine Schraubenmalposition war bei fiinf Patienten die Ursache einer Allograftentfernung

5/90; 5,6%), wobei bei drei Patienten der Graft mit relativ vielen Schrauben befestigt wurde;
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die Schraubenldcher im Allograft heilten nicht und stellten so Schwachpunkte dar. In allen
fiinf Féallen kam es zur Allograftfraktur. Die Allografts wurden mit einer unterschiedlichen
Anzahl an Schrauben befestigt. Es wurde die Schraubendichte (Schrauben / cm Allograft)
bestimmt, die Auskunft geben sollte, ab welcher Dichte es vorwiegend zu Allograftfrakturen
kommt und durch die man vielleicht einen optimalen Dichtebereich definieren konnte. Leider
schlug dieser Versuch fehl, da nur fiinf Allografts aufgrund von Schraubenfehlern entfernt
werden muflten. Van der Griend rdt zur internen Allograftfixierung durch einen
intramedulldren Nagel, da hier eine geringere Frakturneigung besteht als bei plattenfixierten
Grafts. Ist der Allograft allerdings weitestgehend durchbaut, so finden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Nagel- und Plattenfixierung (Griend 1994).

Eine weitere Moglichkeit der Allograftfixierung bietet der Einsatz eines intramedulldren
Nagels. Dieser wird, wie die gerade Platte, vorwiegend eingesetzt, wenn ein Allograft in die
Diaphyse eines langen Rohrenknochens transplantiert werden soll. Der intramedullére Nagel
bietet wie die Allograftarthrodese den Vorteil der sofortigen Belastbarkeit und geringen
Frakturanfilligkeit (Gebhardt 1995; Siewert 1997). Um eine optimale Einheilung
marknagelfixierten Allografts zu erreichen, sollte laut San-Julian zusétzlich eine autologe
Spongiosaanlage durchgefiihrt werden (San-Julian 1998). Von den 109 Patienten wurden
13,8% mit einem intramedulldren Nagel versorgt.

Zum Ende der Nachsorgeuntersuchungen befanden sich 10 von 15 Grafts in situ, was einer
Erfolgsquote von 66,7% entspricht. Diese Allografts befinden sich seit durchschnittlich seit
38,5 Monaten in situ.

Bei diesen Patienten muften 30% der Allografts entfernt werden; allerdings keiner wegen
Osteosyntheseversagens, sondern zum Grofteil nach einer Infektion. Marknagelfixierte Grafts
mussten zu 4,3% (1/23) wegen einer Fraktur im Vergleich zu plattenfixierten intercalaren
Total- oder Hemigrafts (5/56; 8,9%) entfernt werden, so dal der Einsatz eines intramedullidren
Nagels zur Fixierung eines Allografts der Diaphyse das Mittel erster Wahl darstellt. Ein
dhnliches Ergebnis erhielt auch Muir; in seinem Vergleich zwischen marknagelfixierten und
plattenfixierten Allografts traten Frakturen bei ersteren zu 12,5%, bei zweiteren zu 16% auf
(Muir 1995). Beziiglich der Einheilungsqualitit, die radiologisch beurteilt werden kann,
ergeben sich allerdings keine Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Fixationstechniken (Muir 1995). Sollte sich intraoperativ eine Instabilitit des
marknagelfixierten Grafts ergeben, so ist es sinnvoll, diesen zusétzlich durch

Plattenosteosynthese zu fixieren (Scott 1996).
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Abb. 42: Im linken Beispiel wurde die plattenfixierte Allograftarthrodese, die zur Defektiiberbriickung nach
Entfernung eines malignen fibrésen Histiozytoms bei einem 32 jéhrigen Mann verwendet wurde,
durch die vielen Schraubenlocher geschwécht. Nach der Allograftentfernung wurde das Bein amputiert.
Im rechten Bild liegt keine iiberbriickende Osteosynthese vor. Es stammt von einem 55 jahrigen Patienten, bei
dem ein fibroses Histiozytom diagnostiziert wurde. Der erste Allograft frakturierte und wurde durch einen
zweiten ersetzt, der nach 16 Monaten aufgrund einer Infektpseudarthrose ebenfalls entfernt werden musste.

AnschlieBend wurde der Unterschenkel amputiert und mit einer Prothese versorgt.
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Abb. 43: Optimal eingeheilter Allograft, der mittels eines intramedulldren Nagels fixiert wurde. Das Bild stammt
von einer 25 jéhrigen Patienten mit einem Ewingsarkom im linken Femurschaft (Lokalisation H3A). Die Pfeile

markieren die Allograftgrenzen.
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Bei zwolf Patienten wurde die Allografttransplantation mit einer zusétzlichen Transposition
der autologen Fibula durchgefiihrt. Diese Technik kommt vor allem dann zum Einsatz, wenn
ein Eingriff an den langen Rohrenknochen (besonders Humerus und Tibia) durchgefiihrt
werden soll. Sie bietet den Vorteil, dal neben der schnelleren Einheilung des Allografts die
Fibula geschiitzt wird und sie so hypertrophieren kann. Von diesen zwolf Allografts mul3te
lediglich einer mit freier Fibulatransposition (8,3%) wegen einer Fraktur entfernt werden; von
den mit gefdgestielten Fibulatransplantaten versehenen Grafts sind bislang alle in situ. Im
Vergleich dazu liegt die Resektionsrate der Allografts, die ohne autologe Fibula transplantiert
wurden, fast doppelt so hoch (16,3%). Dies 146t die Aussage zu, dafl die Transposition der
autologen gefdf3gestielten Fibula in den Allograft eines langen Rohrenknochens dessen
Haltbarkeit (vor allem in Bezug auf dessen Fraktur) entscheidend verbessern kann. Durch die
gefdlgestielte Fibulatransposition scheint es zu weniger Allograftinfektionen zu kommen;
dies 14Bt sich durch die hohere und schnellere Verfiigbarkeit an Makrophagen und
Granulozyten erkliren, die durch die GefaB3versorgung am Ort sind (Bocker 1996).

Ahnliches wie bei der autologen Fibulatransposition gilt auch fiir die Anlagerung
korpereigener Spongiosa an den Allograft. Dies setzt allerdings eine gute Blutversorgung des
Operationsgebietes voraus. Bei fiinf Patienten wurde bei der Allografttransplantation autologe
Spongiosa angelagert. Nach 15 Monaten muflte bei einem Patienten (20%) der Allograft
wegen einer Fraktur entfernt werden. Um eine Aussage treffen zu konnen, ob die
Spongiosaanlage Vorteile bringt oder nicht, miiite ein groferes Patientenkollektiv untersucht
werden. Beim Auftreten von Pseudarthrosen werden diese entfernt und der Defekt zur
besseren Heilung mit Spongiosa angefrischt. Dies bringt deutliche Vorteile im Vergleich zu
Operationen ohne Anfrischung (Siewert 1997). Ob sich hieraus auch Vorteile fiir die
Spongiosaanlage bei Allografttransplantation ergeben, kann in diesem Patientenkollektiv nur
vermutet werden. San-Julian verdffentlichte 1998 eine Studie, in der Allografts mit
Spongiosaanlage zu deutlich weniger Frakturen und Infektionen neigten und im Mittel nach
nur 7 Monaten komplett eingeheilt waren (San-Julian 1998); Scott konnte 1996 keine Vorteile
der autologen Spongiosaanlagerung erkennen (Scott 1996).

Von 109 Patienten erhielten zwdlf (11,0%) zusitzlich zum Allograft eine totale Endoprothese
(composite Grafttechnik), die in neun Fillen als Hiift-TEP und in drei Fillen als Knie-TEP
eingesetzt wurde. FEine zusitzliche Prothese bietet den Vorteil der stabilen
Gelenkbeweglichkeit. Ferner konnen die Patienten die Extremitét frithzeitiger belasten (Babin
1996). Babin beschrieb ferner, dafl sich durch eine Prothesenversorgung auch die

postoperativen Komplikationen verringern lassen. Bei sechs der zwolf Patienten (50%) wurde
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der Allograft wieder entfernt, wobei die Ursachen hierfiir vor allem in Infektionen, aber auch
in Lokalrezidiven und Allograftlockerung zu suchen sind. In Bezug auf die Haltbarkeit des
Allografts bietet die zusitzliche Versorgung mit einer totalen Endoprothese in dieser Studie
keine Vorteile. Um zu priifen, ob die postoperativen Komplikationen bei einer alleinigen
Prothesenversorgung hitten vermindert werden konnen, bedarf es eines Vergleiches zwischen
Patientengruppen, die einerseits nur mit einem Allograft, andererseits nur mit einer Prothese

versorgt wurden.

In dieser Studie traten vor allem Nervenldsionen, GefaBperforationen, Frakturen und
Fehlstellungen als intraoperative Komplikation auf. Bei 89% der Patienten traten jedoch keine
intraoperativen Komplikationen auf.

In der internationalen Literatur finden sich iiber intraoperative Komplikationen kaum
Vergleichsdaten; lediglich Scott beschrieb 1996 eine Nervenldsionsrate von 7,7%, die mit der

der Uniklinik Miinster (5,5%) vergleichbar ist (Scott 1996).

Komplikation Uniklinik MUnster |Vergleichsliteratur
Fraktur 0,9%

Gefalperforation 3,7%

Nervenlasion 5,5% 7,7%
Fehlstellung 0,9%

Tab. 13: Rate intraoperativer Komplikationen des Universitétsklinikums Miinster verglichen

mit einer Studie von Scott (Scott 1996).

Bei 89% der Patienten traten keine intraoperative Komplikation auf. AbschlieBend sollte
erwahnt werden, dall sich bei der Durchtrennung der Kortikalis zur Osteosynthese das
Frakturrisiko erhdht (Thompson 2000). Ferner verschlechtert sich das Endergebnis, je mehr
chirurgische Eingriffe durchgefiihrt werden (Hornicek 2001).
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5.5. Postoperative Komplikationen

Bei insgesamt 22 Patienten konnten wihrend der Nachsorgeuntersuchungen keine
Komplikationen gefunden werden (20,2%). Da allerdings ein nachgewiesenes Lymphddem
nicht zwangsliufig mit einer Allograftentfernung einhergeht, mufl zwischen ernsthaften und
unbedeutsamen Komplikationen unterschieden werden. Dies ergibt sich allerdings nur aus
dem Zusammenhang der Patientengeschichte.

Insgesamt blieben 71 Patienten von Komplikationen verschont, die eine Allograftresektion
nach sich gezogen hitten (70,3%). Bei 49 Patienten traten zwar Komplikationen auf
(Lymphodem, Thrombose, Beinlidngenverkiirzungen, Knochendemineralisationen,
Weichteilverkalkungen), die auf den Allografteinbau allerdings keine prognostisch

bedeutsamen Auswirkung hatten.

Die Fraktur trat bei 15 von 38 entfernten Allografts auf und stellt mit einer Gesamtrate von
13,8% (15 von 109) eine hiufige Komplikation dar. Die wichtigsten Ursachen sind eine
gesteigerte Resorption sowie verminderter Durchbau und Revaskularisierung des Grafts, die
hiufig im zweiten postoperativen Jahr zu Ermiidungsbriichen fiihren koénnen (Enneking
2001). In der Vergleichsliteratur liegt die beobachtete Frakturrate zwischen 3,6% bei
Muscolo, der 55 Patienten mit Allograftversorgung nach Resektion eines Riesenzelltumors
beobachtete, und 54% bei Alman, der 26 Patienten mit diversen Tumoren mit einem Allograft
versorgte (Muscolo 1993; Alman 1995).

Die Allograftfraktur tritt vor allem im Bereich der langen R6hrenknochen auf, wobei hier die
Tibia und der Femur durch die Gewichtsbelastung besonders hiufig betroffen sind. Ferner ist
sie als Spatkomplikation einzustufen, da sie im Mittel zwischen 25,3 Monaten am
Femurschaft und 56 Monaten am Tibiaschaft auftritt. Vergleicht man die Frakturraten der
einzelnen Allograftarten, so fillt auf, da die wenigsten Frakturen bei den
Allograftarthrodesen auftraten (4,3%). Scott bevorzugt die Arthrodese mittels Allograft vor
allem im Kniebereich, da sie neben der geringen Frakturrate Vorteile in der Verfligbarkeit
sowie der dauerhaften Stabilitdt bieten und den Patienten in seiner Bewegung kaum
einschranken (Scott 1996).

Die osteoartikuldren Hemigrafts brachen im Vergleich zu den osteoartikuldren Totalgrafts
iiberhaupt nicht, was sich durch den Verbleib des korpereigenen Knochens erkliren 146t, der
die Einheilung der OAH beschleunigt. Daher sollten osteoartikuldre Hemigrafts bevorzugt
transplantiert werden, wenn zwischen OAH und OAT gewihlt werden kann. Gebhardt sieht
den osteoartikuldren Hemigraft vor allem fiir den Einsatz im Kniegelenk als geeignet an
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(Gebhardt 1991). Der osteoartikuldre Graft eignet sich nach Heare ebenso fiir den Einsatz im
Schulterbereich, da dieser eine groflere Bewegungsfreiheit erlaubt als Arthrodesen (Heare
1991). Durch den Erhalt des Musculus deltoideus und der Rotatorenmanschette kann der
Bewegungsfreiraum weiter erhoht werden (Heare 1991; Gebhardt ).

In der Gruppe der intercalaren Grafts verhélt es sich genau umgekehrt; da aber nur finf
intercalary Hemigrafts transplantiert wurden, scheint dieses Ergebnis im Vergleich zu den 48
eingesetzten intercalary Totalgrafts statistisch wenig aussagekréftig.

Durch die groBBere mechanische Belastung in Gelenknihe ergibt sich bei den osteoartikulidren
Allografts eine hohere Frakturrate (32,1%; 9/28) als bei den intercalaren Grafts (9,4%; 5/53).
Zu demselben Ergebnis kam auch Sorger sowie Wang, der bei intercalaren Allografts auch
bessere funktionelle Ergebnisse feststellen konnte (Wang 1997; Sorger 2001).

Wie in der Diskussion zu den operativen Techniken bereits angesprochen wurde, fiihrt die
Fixierung des Grafts durch Cerclage an einem langen Rohrenknochen zu einer erhdhten
Frakturrate. Einer erhohten Frakturgefahr sind auch zementierte Allografts ausgesetzt, da sie
sich im Vergleich zu unzementierten Grafts Kraft- und Druckeinwirkungen nicht so gut
anpassen konnen. Ferner fiihrt eine ungeniigende Osteosynthese durch nicht optimal
angepalite Platten, zu viele oder zu wenige Schrauben zu einer erhohten Frakturgefahr. Bei
Lockerungsanzeichen sollte moglichst frith interveniert werden, um Ermiidungsbriiche, die
vor allem am Ende der schwachen Revaskularisierungszone auftreten, zu vermeiden (Scott

1996).

Die Allograftinfektion war neben der Fraktur der haufigste Resektionsgrund. Infektionen
hemmen durch die begleitende Entziindungsreaktion die interne und externe
Allograftintegration sowie die Weichteilanlagerung durch Kollagen (Enneking 2001). So
erlitten 13,8% aller Patienten eine Infektion, und 39,5% der entfernten Allografts wurden
wegen ihr reseziert. Vergleicht man die internationale Literatur, so liegt die Infektionsrate
zwischen 6% (Mnaymneh 1994) und 54,5% (Muscolo 1993), im Mittel bei 16,1%, was mit
der der Universititsklinik Miinster vergleichbar ist. Als Hauptursachen fiir
Allograftinfektionen sind vor allem die intraoperative Keimkontamination (Aho 1994) und
die postoperative Chemotherapie (Gebhardt 1991) zu nennen. Bei den Patienten, die in
Miinster mit einem Allograft versorgt wurden, zeigte sich, daB diejenigen, die eine
postoperative Chemotherapie erhielten, ein geringeres Infektionsrisiko hatten als die, die

keine erhielten. Dieses Ergebnis ist statistisch allerdings nicht signifikant und 148t sich
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allenfalls dadurch begriinden, da3 durch den Einsatz von Chemotherapeutika Keime in einem
gewissen Mal} abgetotet werden.

Im Vergleich zur Allograftfraktur ist die Infektion eine friihe Komplikation, die im Mittel
nach 18,8 Monaten auftritt. Ferner findet man sie vor allem bei Hiiftallografts, was durch die
GroBle des operativen Zugangs erkldrt werden konnte. Dieser ist erfahrungsgemal groBer als
in anderen Regionen, wie zum Beispiel am Bein. Ob hier tatsidchlich ein statistisch erfalbarer
Zusammenhang besteht, kann nur vermutet werden, da die Grofe des operativen Zugangs
nicht dokumentiert wurde. Da bei 60% der Patienten mit Hiiftgelenkallografts keine
zusitzliche Muskellappendeckung durchgefiihrt wurde, konnte hier eine mangelhafte
Weichteildeckung vorgelegen haben.

Um postoperative Allograftinfektionen zu vermeiden, erhielten fast alle Patienten eine
Antibiotikasubstitution. Je nach Antibiotikum wurden sie verschiedenen Gruppen zugeordnet
und nach dem Infektionsverhalten beobachtet. Die optimale Basisantibiose besteht aus
Mandocef®, Elobact® und Clont®. Hierdurch werden grampositive penicillasebildende
Kokken, gramnegative Stdbchen (E. coli, Klebsiella, Proteus, Hadmophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis) sowie Trichomonaden und anaerobe Bakterien (Clont®) bekdmpft. Um
verschiedene, spezielle Erreger zu bekdmpfen, sollte Mandocef® mit anderen Antibiotika wie
Sobelin®, Bactrim®, Ciprobay®, Penicillin®, Refobacin®, Fortum® oder Clexane®
kombiniert werden.

Neben der Antibiotikasubstitution 148t sich das Infektionsrisiko durch die Allograftfixierung
mittels antibiotikahaltigem Zement senken, wobei dann allerdings eine erhohte Frakturgefahr
besteht. Ebenso protektiv sind ein guter Wundverschlull sowie Verbesserungen der operativen

Techniken (Mnaymneh 1985).

Wiéhrend der Nachsorgeuntersuchungen wurden bei 29 Patienten (26,6%) Pseudarthrosen
festgestellt. Sie traten vor allem im Kniebereich, an der Tibia und am Femur auf und stellen
somit eine Komplikation dar, die vorwiegend am Bein durch die Belastung des
Korpergewichtes lokalisiert ist. Im Vergleich zu anderen Autoren liegt die Pseudarthrosenrate
im Durchschnittsbereich. Diese liegt in der Referenzliteratur zwischen 12% (Mnaymneh
1994) und 57% (Donati 1993), im Mittel bei 25,6%. Donati flihrt als Ursache fiir die hohe
Pseudarthrosenrate vor allem Fehler bei der operativen Fixierung auf. Die geringe Quote bei
Mnaymneh konnte daher rithren, dafl er ausschlieBlich Femurallografts untersucht hat.
Betrachtet man nur die Pseudarthrosenrate der Femurallografts der Miinsteraner Patienten, so

liegt diese bei 4,6% (5/109) und ist somit auch mit Mnaymneh vergleichbar.
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Sechs der 38 entfernten Allografts frakturierten aufgrund einer Pseudarthrose, so da3 hier ein
erhohtes Frakturrisiko besteht. Zur Vermeidung von Pseudarthrosen ist eine gute Fixierung
des Allografts erforderlich, deren Qualitdt sich schon wihrend der Transplantation ergeben
sollte. Um bei aufgetretener Pseudarthrose das Frakturrisiko zu senken, rdt San-Julian zur

Anfrischung mittels eigener Spongiosa (San-Julian 1998).

Eine Demineralisierung des eigenen Knochens wurde bei 64 Patienten radiologisch
festgestellt (58,7%) und ist damit die am héufigsten auftretende postoperative Komplikation.
Aho, der 1994 Ergebnisse von 104 Patienten mit intercalary Grafts verdffentlichte, ermittelte
eine dhnliche Quote von 51,7% (Aho 1994).

Der Allograft brach bei sechs dieser 64 Patienten, so dafl die Demineralisierung insgesamt
seltener zur Fraktur flihrt als die Pseudarthrose. Die Demineralisierung findet sich vor allem
im Bereich des Knies und der Tibia, zeigt also wie die Pseudarthrose eine Tendenz zu
Gebieten mit hoher Gewicht- und Krafteinwirkung.

Die Zeit zwischen Demineralisierungsnachweis und Allograftfraktur lag zwischen 14,5 und

88,5 Monaten, so dal} eine Vorhersage des Frakturzeitpunktes nicht mdglich ist.

84 Patienten erhielten einen Allograft am Bein. Bei 34 von ihnen (38,2%) konnte wihrend der
Nachsorgeuntersuchungen eine Beinldngendifferenz von durchschnittlich 3,9 cm
nachgewiesen werden. Diese wurde vor allem durch eine Schuherhdhung ausgeglichen.
Alman sieht in Allografts eine Alternative zu herkdmmlichen Prothesen, vorausgesetzt, man
bietet den Patienten Therapiemdglichkeiten der Beinldngenverkiirzung (Alman 1995). Ferner
fand er heraus, daB3 Patienten mit Beinldngenverkiirzungen von mehr als 3 cm signifikant
jinger waren als diejenigen mit maximal 2 cm.

Wenn die Patienten die Phase des Korperwachstums beendet haben und der Allograft gut
eingeheilt beziehungsweise durch korpereigenen Knochen ersetzt ist, kann man in
ausgewdhlten Fillen die Beinldngendifferenz durch das Kallusdistraktionsverfahren
kompensieren. Eine weitere Moglichkeit zur Beinverldngerung stellt die Versorgung mit einer
Wachstumsprothese dar, die vor allem nach einer Allograftresektion zum Einsatz kdme. Diese

hat jedoch den Nachteil, dal mehrere operative Eingriffe notig sind.

Wundrevisionen und Wundinfektionen traten bei fast 24% der Patienten auf, wobei die
Ursachen vor allem in allgemeinen Wundheilungsstérungen, Wundrandnekrosen und

oberflachlichen Wundinfektionen zu finden sind. Am hiufigsten waren die Operationsnarben
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im Gebiet des Beckens und der Hiifte betroffen, so dall Wundinfekte meistens im Bereich
grofler operativer Zugéinge auftreten. Hier zeigt sich eine Analogie in Bezug auf
Allograftinfektionen.

De Groot konnte nachweisen, dafl eine vorangegangene Chemotherapie zu einer erhdhten
Rate an Wundinfektionen fiihrt; er erhielt eine Quote von 54% (deGroot 2000). Dies konnte in
Miinster nicht nachgewiesen werden, zumal der Grofteil der Patienten eine Chemotherapie
erhielt und ein Vergleichskollektiv an Patienten ohne Chemotherapie zu klein ist.
Wundinfektionen lassen sich durch verbesserte chirurgische Techniken, kleinere operative

Zuginge, Schonung der Blutversorgung und sterile Wundverbénde verringern (Donati 1993).

Fiir die zweiten Allografts, die neun Patienten erhielten, gilt im Prinzip das Gleiche wie fiir
den urspriinglichen Graft. Die Fraktur trat als Spétkomplikation, die Infektion als
Friihkomplikation auf. Hinsichtlich der Komplikationsrate lassen sich bei ihnen keine Vorteile

im Vergleich zu ihren Vorgéngern erkennen.

Komplikation Quote Miinster [|Quote Literatur |Literaturquelle

Arthrose 11,9% 10,5% (Yoshida 2000)

Sensibilitdtsstorung 11,0% keine Angaben

bleibende Parese 8,3% 7,7% - 11,0% |(Scott 1996; deGroot 2000)

Thrombose 4,6% 3,0% (deGroot 2000)

Amputation 5,5% 1,3% - 12,5% |(Gebhardt 1991; Brien 1994; Clohisy 1994;
Weiner 1996; Lee 1999; deGroot 2000)

Tab. 14: Seltene Komplikationen

In allen Bereichen sind die Komplikationsraten mit denen der internationalen Literatur
vergleichbar. Wie schon an anderen Stellen erwéhnt, lassen sich die Komplikationsraten laut
obigen Autoren vor allem durch Verbesserungen chirurgischer Techniken und der Nachsorge

verbessern.
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5.6. Abschlielende Beurteilung

Im internationalen Vergleich haben Patienten mit Chondrosarkomen, Osteosarkomen und
Ewingsarkomen, die an der Uniklinik Miinster behandelt wurden, sehr gute bis
{iberdurchschnittliche Uberlebenschancen. Dariiberhinaus traten bei den Chondro- und

Ewingsarkompatienten seltener Tumorrezidive auf als bei Patienten der Referenzliteratur.

Die hochsten Erfolgsquoten wiesen die osteoartikuldren Hemigrafts, die intercalaren
Hemigrafts und die Allograftarthrodesen auf. Auch hier sind die Ergebnisse im
internationalen Vergleich ausgesprochen gut. Dies ist vor allem durch die sich im Laufe der
Zeit verbesserten operativen Techniken und Nachsorge zu begriinden, was sich in der
abnehmenden Resektionsquote von 1991 bis 1995 zeigt.

Ebenso positiv zu bewerten ist, dafl iiber 80% der Patienten keinerlei Probleme mit Platten
und Schrauben hatten. Auch die Allograftfixation mittels eines intramedulldren Nagels stellt
ein ausgereiftes Verfahren dar, zumal die meisten nagel-fixierten Grafts wegen einer Infektion
und nicht wegen einer fehlerhaften Osteosynthese entfernt werden mufiten. Bei fast 90% der
Patienten traten keine intraoperativen Komplikationen auf, was ebenso als positiv zu werten

ist.

Obwohl statistisch kein Zusammenhang zwischen Patientenalter und Allograftresektionen
besteht, ist gerade bei Erwachsenen, deren Korperwachstum abgeschlossen ist und bei denen
kaum Beinldngendifferenzen auftreten, der Einsatz von Megaprothesen in Gelenkndhe eine

Alternative zum Allograft.

Bei Patienten im Wachstumsalter, vor allem Kindern, ist gerade die Beinldngendifferenz eine
hdufig auftretende Komplikation. Diese tritt sowohl bei Allografts als auch bei den Prothesen
auf. Zwar gibt es die Moglichkeit, Kinder mit Wachstumsprothesen zu versorgen, allerdings
bedarf es zur Verldngerung weiterer operativer Eingriffe. Bei der Verwendung von Allografts
konnen die Knochendefekte klein gehalten werden und spitere Beinldngendifferenzen durch
das Kallusdistraktionsverfahren mittels Fixateur externe ausgeglichen werden. Entscheidet
man sich bei Kindern fiir eine Prothese zur Defektiiberbriickung, wird sich diese im Laufe des
Lebens wahrscheinlich lockern, so daB3 sie ausgetauscht werden muf3. Dies geht meistens mit
einer weiteren Resektion des vorhandenen korpereigenen Knochens einher; nach mehreren
Wechseln droht die Prothese im Restknochen nicht mehr zu halten. Somit ist der Einsatz von
Allografts bei Kindern eine sinnvolle Alternative zu Prothesen.
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Dadurch ist das Problem der hohen, wenn auch international vergleichbaren Resektionsrate
noch nicht geldst. Resektionen werden sich wahrscheinlich nie ganz vermeiden lassen, aber
sie lassen sich durch verschiedene Maflnahmen in ihrer Hiufigkeit verringern.

Der Einsatz von Hemigrafts, besonders im Diaphysenbereich, bietet vor allem in Bezug auf
die Frakturanfilligkeit Vorteile gegeniiber den Totalgrafts. Hierzu eignen sich auch die
Allograftarthrodesen, die dariiber hinaus den Vorteil sofortiger Belastungsstabilitit bieten.
Zur Fixierung sollten die Allografts nicht zementiert werden, da dies die Frakturrate erhoht;
die grofere Infektionsgefahr kann durch die postoperative Gabe von ausgewdihlten
Antibiotika sowie Reduzierung der Keimkontamination durch kurze Operationszeiten gesenkt
werden. Ferner sollte die Allograftfixierung an belasteten Knochen nicht durch alleinigen
Einsatz der Cerclage geschehen, da diese keine ausreichende Stabilitit gewdihrleistet.
Desweiteren sollten moglichst Titanimplantate verwendet werden, da sich diese besonders gut
zur radiologischen Verlaufskontrolle eignen und eventuellen Lockerungen friiher
entgegengesteuert werden kann.

Zur besseren Einheilung des Allografts sollte dieser mit autologer Spongiosa im
Osteotomiegebiet versorgt werden. Im Bereich langer Rohrenknochen bietet auch die
Transposition der eigenen Fibula in Bezug zur Resektionsrate Vorteile.

Allograftentfernungen durch Rezidive konnen vor allem durch weite Tumorresektion und den
Einsatz von Chemotherapie sowie Radiatio (je nach Tumortyp) vermindert werden.
Desweiteren sind engmaschige Nachsorgeuntersuchungen unbedingt durchzufiihren, da nur so

Komplikationen friihzeitig erkannt und therapiert werden kdnnen.

Neben allen Vor- und Nachteilen der unterschiedlichen Allograftarten, Techniken und
Alternativen zum Allograft sollten die Wiinsche und Anspriiche des Patienten beriicksichtigt
werden.

Der Orthopéde kann ihm die Vor- und Nachteile der Allografttransplantation aufzeigen. Es ist
nicht moglich, sich definitiv fiir oder gegen die Allografttransplantation auszusprechen. Es
konnen nur Richtlinien gegeben werden, die als Entscheidungshilfen fiir oder gegen eine

Allografttransplantation herangezogen werden sollten.
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