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Einleitung

Der Extremitétenerhalt unter Beriicksichtigung onkologischer Radikalitét steht in der
Behandlung maligner Knochentumore als Therapieziel im Vordergrund ( Bohm et al,
1989; Aboulafia und Malawer, 1993). War friiher ein verstimmelnder Eingriff im Sinne
einer Amputation zur Wahrung eines Sicherheitsabstandes zum Malignom nicht zu
umgehen, so sucht man seit einigen Jahren nach Moglichkeiten, die betroffene Extremitit
in der Form und moéglichst auch in der Funktion zu erhalten ( Hipp, 1987 und 2003;
Szendroi et al., 1994; Hurson, 1995). Letzteres stellt bei der unteren Extremitét aufgrund
deren Tragefunktion eine besondere Herausforderung dar.

Noch heute kann die Amputation je nach Tumor-Klassifikation ( Enneking, 1984 und
1987; Salzer-Kuntschik, 1992) oft das Mittel der Wahl sein, da hierbei meist
ausreichende Resektionsgrenzen gewahrleistet werden konnen ( Kotz et al., 1992).
Jedoch treten primir maligne Knochentumoren iiberwiegend bei Kindern und
jugendlichen Erwachsenen auf, so daf3 die Forderung nach Extremitédtenerhalt nahe liegt.
Das groBte Problem in der operativen Behandlung besteht hierbei in der Uberbriickung
des Knochendefektes nach Tumorresektion innerhalb der onkologisch geforderten
Grenzen. Eine bessere prae-operative Planung und weichteilschonende
Operationsverfahren (Lewis und Gebhardt, 2000) wurden nicht zuletzt durch die
moderne Bildgebung moglich ( Lechner und Imhof, 1992; Rechl et al., 1995).

Ein gutes Ansprechen auf adjuvante und neo-adjuvante Chemotherapie wirkt sich stark
positiv auf die Prognose aus und unterstiitzt die Indikationsstellung zu einem
extremititenerhaltenden Verfahren ( Campanacci und Ruggieri, 1992).

Neben der Therapie unter kurativen Gesichtspunkten ist auch bei palliativem
Behandlungsansatz eine Erhaltung groftmoglicher Lebensqualitit fiir den Betroffenen
anzustreben. Bei Patienten mit filialisierten Malignomen konnte aufgrund der
verbesserten onkologischen Verfahren ebenfalls eine erhohte Uberlebensrate erzielt
werden. Bei strahlenresistenten Knochenmetastasen ist die prae-operative Planung
besonders wichtig ( Bohm und Huber, 2002).

Zur Defektiiberbriickung gibt es eine Reihe von Moglichkeiten mit und ohne Weichteil-
Rekonstruktion ( Gradinger, 1991; Schlag und Winkler, 1992; Issels, 1995; Plotz et
al., 1995; Hipp et al. 1998). Neben Standard-Endoprothesen gibt es spezielle Tumor-
Endoprothesen; von individuellen custom-made-Sonderanfertigungen bis hin zu
kombinierbaren Baukasten-Systemen verschiedener Materialien und Hersteller ( Schelter
et al., 1997). Solch spezielle Tumorendoprothesen konnen mittels individueller Planung
und Anfertigung auch zur Defektfiillung von Problemzonen wie des Beckens dienen
(Rechl, 1995). Allerdings ist oft die optimale Pafliform ein Problem. Als Sonderform gilt
die Verbundosteosynthese, welche Implantate mit einer Rekonstruktion durch
Knochenzement verbindet. Vorgestellt wurden diesbeziiglich auch neue Techniken wie
das Gieflen eines Zylinders aus Knochenzement in situ nach Segmentresektion ( Kundel,
1997). Dies wird in erster Linie bei langen Ro6hrenknochen, beispielsweise nach
Resektion ossédrer Metastasen, eingesetzt. Weiterhin stehen sogenannte Spaceholder aus



Metall oder auch Kohlefaser-Verbundwerkstoffen ( Sigel et al., 1997) zur Verfiigung,
ebenfalls entweder vor dem Eingriff individuell angefertigt oder intraoperativ aus
unterschiedlichen Modulen kombinierbar ( Capanna et al., 1994).

Einen anderen methodischen Ansatz stellt die Verwendung von allogenen und autogenen
Knochentransplantaten dar. Uber den Einsatz allogener Transplantate existieren
zahlreiche Publikationen ( Tomford et al., 1990; Brien et al., 1994; Zatsepin und
Burdygin, 1994; Voggenreiter et al., 1995; Deijkers et al., 2002). Der Vorreiter war
bereits 1924 Lexer. Auch Allografts mit gelenkknorpeltragenden Anteilen wurden
verpflanzt ( ManKin et al., 1982; Mnaymneh et al., 1994; Rodl et al., 2000). Weiterhin
wurden Allografts in Kombination mit Endoprothesen verwendet. Gemél Regel et al.
(1992) ist die Heilungstendenz allogener Transplantate befriedigend, allerdings verzogert
imVergleich zu autogenen Transplantaten.

Als Kompromifl zwischen Amputation und Extremitétenerhalt konnen verschiedene
Formen von Umdrehplastiken angesehen werden, welche vor allem an der unteren
GliedmalBe aufgrund guter und langanhaltender Funktionalitit hdufig zur Anwendung
kommen ( Kotz und Salzer, 1982). Allerdings muf3 die psychische Verarbeitung seitens
der Patienten hierbei in Betracht gezogen werden( Knahr et al., 1992). In dieselbe
Kategorie lassen sich Resektions-Replantations-Verfahren unter Verkiirzung der
betroffenen Extremitét einteilen ( Windhager, Millesi und Kotz, 1995), teilweise in
Verbindung mit anschlieBender Distraktion ( Said und EI-Sherif, 1995). Diese
Techniken bieten Anwendungsmoglichkeiten an der oberen und unteren Extremitét.
Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten an der Schulter sind hierfiir spezielle
Resektionstechniken beschrieben ( Bohm und Kiisswetter, 1996).

Auch benachbarte Knochen- und Weichteilstrukturen konnen zur Defektiiberbriickung
herangezogen werden, wie beispielsweise das Schliisselbein als Ersatz des proximalen
Humerus ( Winkelmann, 1992).

Alle erwdhnten Rekonstruktionsmoglichkeiten bergen ihre eigenen Probleme (Enneking,
1993). Fast allen gemeinsam ist die Problematik von Friih-und Spéatinfektionen, sowie
von Ermiidungsbriichen. Bei Endoprothesen kommt die langfristige Gefahr einer
septischen oder aseptischen Lockerung hinzu.

Allogene Transplantate sind mit dem Risiko der Ubertragung von Krankheiten vom
Spender auf den Empféanger behaftet. Als Vorteil bieten sie ein grofles Reservoir an
Transplantaten, da mittlerweile auf ein gutes Netz an entsprechenden Knochenbanken
zuriickgegriffen werden kann. Allerdings relativiert sich das Angebot durch die
erforderliche PaBBgenauigkeit; gerade bei der Defektauffiillung im Beckenbereich ist
aufgrund der anatomischen Variationsbreite ein geeignetes Transplantat oft schwer zu
finden.

Friedlaender und Mankin (1992) bieten einen Uberblick iiber die Komplikationen von

Allografts bei 414 Tumor-Patienten: Infektion: 42 (10%)
Fraktur: 76 (18%)
Pseudarthrose 58 (14%)

Gelenk-Instabilitit 20 (7 %)



Autogene Knochentransplantate verringern die Gefahr von Fremd-Infektionen, jedoch
sind der Verfiigbarkeit Grenzen gesetzt, vor allem bei der Uberbriickung langstreckiger
Defekte. AuBBerdem ist der zusétzliche Eingriff zur Gewinnung des Eigengewebes eine
Belastung fiir den Patienten, wenn auch fiir kleine Mengen bereits die Gewinnung in
Sedation beschrieben wurde ( Marchena et al., 2002). Neben Beckenkamm-und
Tibiakopfspanen hdufig zum Einsatz kommen Fibula-Transplantate mit oder ohne
GefdBanschlufl als Alternative zu metallischen Iplantaten. Als Nachteil ist postoperativ
vor allem an der unteren Extremitét eine lange Entlastungsphase vonnoten, nach erfolgter
Einheilung besteht dann jedoch die Aussicht auf langanhaltend gute Funktionalitét.

Gemal einer klinischen Studie von Lindner et al. (1999) nimmt die Rate der Friih- und
Spatkomplikationen aufgrund der steigenden Inzidenz extremitétenerhaltender Eingriffe
und héherer Uberlebensraten der Patienten zu.

Zusammenfassend ergibt sich aus obigen Ausfithrungen die Fragestellung dieses
Versuchs: Stellt die Re-Implantation des tumords verdnderten Knochensegmentes nach
extracorporaler Abtotung der Tumorzellen eine — biologische - Alternative zu etablierten
Therapieformen dar? Neben der Technik der extracorporalen Sterilisierung mittels
Autoklavierung oder Bestrahlung, welche Methode der Refixation ist zu bevorzugen:
Marknagelung oder Plattenosteosynthese?



2. Literatur

2.1 Maligne Knochentumore

Knochentumore sind insgesamt betrachtet und verglichen mit anderen Neoplasien mit
einer Inzidenz von 1 : 200 000 pro Jahr selten. Nur etwa 1% aller primédren Malignome
entfallen auf maligne Knochentumore (Remagen, 1976; Campanacci, 1990).
Nachfolgend soll kurz auf einige wichtige Entitdten primér und sekundir maligner
Knochentumoren eingegangen werden. Gutartige Gewebsneubildungen und ,,tumor-like-
lesions* unterschiedlichen pathobiologischen Verhaltens wie beispielsweise
Osteofibrome, Osteoidosteome und Knochenzysten sollen au3er acht gelassen werden.
Der haufigste maligne Knochentumor, als Neoplasie des Markgewebes eigentlich zu den
hédmatologischen Erkrankungen zdhlend, ist das Plasmozytom, auch multiples Myelom,
Plasmazellmyelom oder Morbus Kahler genannt. Danach tritt am zweithdufigsten das
Osteosarkom (ausgehend vom Knochengewebe) mit einem Anteil von 20% auf ( Klein et
al., 1989). Im Gesamtskelett tritt es meist kniegelenksnah auf ( Hipp et al., 1998).
Betroffen sind zumeist Jugendliche in der zweiten Lebensdekade ( Jani et al., 1976;
Campbell, 1977; Klein et al., 1989). Uberhaupt entwickeln sich die meisten priméren
Knochengeschwiilste innerhalb der ersten beiden Lebensjahrzehnte. Eine Ausnahme stellt
das Chondrosarkom mit einer zweigipfligen Altersverteilung um das 20. und das 50.
Lebensjahr dar ( Hipp et al., 1998). Ausgehend vom Knorpelgewebe befillt es vor allem
das Stammskelett, das Becken und die proximalen Enden von Femur und Humerus
(Campbell, 1977). Diaphysir im Bereich der langen Rohrenknochen liegt die bevorzugte
Lokalisation des Ewing-Sarkoms im Kinder- und Jugendalter ( Jani et al., 1976;
Campbell, 1977; Pritchard, 1989; Hipp et al., 1998). In der Epiphyse treten bei noch
offener Wachstumsfuge haufig Chondroblastome auf, ist die Fuge bereits geschlossen
handelt es sich mit groBer Wahrscheinlichkeit um einen Riesenzelltumor ( Hipp et al.,
1998). Letzterer kann in der Dignitét sowohl gut- als auch bosartig sein ( Unni, 1977), er
tritt vorwiegend im 3.-4. Lebensjahrzehnt auf ( Campbell, 1977). Ab dem 40. Lebensjahr
steigt ebenfalls nahezu exponentiell die Haufigkeit von ossdren Metastasen, welche vor
allem die Wirbelséule, die Rippen, die Beckenschaufeln und das proximale Femur
befallen ( Hipp et al., 1998).
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2.2 Knochentransplantationen

Aufeaben von Knochentransplantaten

Bei der Transplantation von Knochen ist zum einen die Funktion als mechanische Stiitze
mit moglichst groer Primérstabilitit erwiinscht ( Blauth und Hippe, 1987), zum
anderen sollen sie eine Quelle zur Knochenneubildung darstellen. Diese Fahigkeit zur
Osteoinduktion ist ein herausragendes Merkmal und hebt Knochen von anderen
Implantaten ab, auch wenn Versuche unternommen wurden, andere Materialien wie
beispielsweise bovine Hydroxyapatit-Keramik ( Werber et al, 2000) oder Polyurethan-
Membranen als Leitstruktur fiir regenerationsféhiges Periost einzusetzen (Nielsen et al,
1992). Kortikaler Knochen besitzt dabei ein geringeres Potential zur Knochenneubildung
als spongidser Knochen. Auf der anderen Seite kann er fiir groBere mechanische
Stabilitdt sorgen und ist daher fiir die Auffiillung von Belastungszonen oder gro3erer
Defekte von Vorteil (Stevenson, 1985).

Gemil Lane und Sandhu (1987) weist auch Knochenmark osteogenetisches Potential
auf. Von osteogenetischer Potenz eines Transplantates wird gesprochen, wenn die
Knochenneubildung von den Zellen des Transplantates ausgeht (s. Tab. 1). Es wurden
bereits Versuche zur Knochenziichtung aus extrahierten Osteoblasten unternommen
(Chen et al., 2002). Nach Campbell et al. (1953) geschieht dies nur bei frischen
autogenen Transplantaten.

Dabei ensteht die Anregung zur Knochenneubildung im Lagerknochen durch einen
induktiven Stimulus des Transplantates, wodurch eine Proliferation und Differenzierung
zunichst undifferenzierter Zellen zu Knorpel- und Knochengewebe abliuft (Schweiberer
et al, 1986). In der Matrix des Knochens wird ein sogenanntes ,,BONE
MORPHOGENETIC PROTEIN* (BMP) vermutet, welchem dieser Stimulus
zugeschrieben wird.

Dieses BMP widersteht Strahlendosen von mehr als einem Megarad(10 kGy) ( Urist,
1989), wird jedoch inaktiviert bei einer Erhitzung iiber 70°C. Die Auswirkung von
Bestrahlung auf die osteoinduktive Potenz eines Transplantates wurde eingehend
untersucht und es existiert zahlreiches Schrifttum. 1967 untersuchten Buring und Urist
die Bestrahlungseffekte auf die Osteoinduktion bei Ratten und Kaninchen. Zerstort wurde
die Fahigkeit der gefriergetrockneten, entkalkten Knochenmatrix bei einer Dosis von 2-4
Megarad (20-40 kGy). Vier Jahre spiter (1971) kommen Cleaton-Jones et al. zu einem
dhnlichen Ergebnis bei einer Versuchsreihe mit allogenen tiefgefrorenen Transplantaten
bei Ratten, welche sie mit 4-7 Megarad (40-70 kGy) bestrahlten.

Die Bestrahlungsauswirkung auf demineralisierte im Unterschied zu nicht
demineralisierter Rattenkortikalis untersuchten Urist und Hernandez 1974. Demzufolge
wird das knocheninduzierende Potential von nicht demineralisiertem Knochen bereits bei
wesentlich geringeren Dosen zerstort als von demineralisiertem Knochen. Die
osteoinduktiven Eigenschaften wurden bei nicht demineralisiertem Knochen ab
Einwirkung von 3,5 Megarad (35 kGy) zerstort.

Munting et al. entnahmen 1988 Transplantate aus Rattenfemora, welche sie mit 2,5
Megarad bestrahlten. Indem dies zum Verlust der Hélfte der Osteoinduktionsféhigkeit
fiihrte, konnten sie ebenfalls nachweisen, dal Hochdosis-Bestrahlung die Kapazitét der
Knochenneubildung reduziert. Im selben Jahr fiihrten Versuche von Schwarz et al. mit
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2,5 Megarad Strahlendosis zur Reduktion und mit 5 Megarad zur Zerstérung der
Induktionsfahigkeit von Gelatine aus der Knochenmatrix von Ratten.

Ebenfalls 1988 kommen Wientroub und Reddi zu der Erkenntnis, da3 Bestrahlung mit
25 kGy nicht den Verlust der knochenbildenden Eigenschaften bedingt.

1990 hatten Dosen von 10 beziehungsweise 30 kGy keinen vernichtenden Effekt auf die
osteoinduktive Kapazitit. Katz et al. benutzten in ihren Versuchen unlosliche kollagene
Knochenmatrix.

Weisen Transplantate weder osteogenetische Zellen noch induktive Antworten auf, wird
von osteokonduktiven Transplantaten gesprochen (s. Tab. 1). Sie dienen als Gertist fiir
Gefédleinsprossung und anschliefender Knochenneubildung ( Lane und Sandhu, 1987).
Totes biologisches Material wie beispielsweise autoklavierter Knochen wird dieser
Gruppe zugesprochen ( Burchardt, 1987).

Tabelle 1
Transplantateigenschaften

Begriff Definition

osteokonduktiv Knochentransplantat als Leitschiene fiir das
Einwachsen von Gefdflen und
neugebildetem Knochen

osteoinduktiv Differenzierung von Bindegewebszellen zu

knochen-bildenden Zellen durch den
induktiven Stimulus des Transplantats

osteogenetisch Knochenneubildung ausgehend von
iiberlebenden Zellen des Transplantats

( nach Lane und Sandhu, 1987)

2.3 Autoklavierte Transplantate

Experimentelle Untersuchungen

Bereits 1969 resezierte Coupland ein fiinf cm langes Tibiateilstiick bei vier Hunden,
autoklavierte sie iiber 15 min bei 132 °C und refixierte sie mit Steinmann-Nagel und
zusitzlicher Verdrahtung. Sechs Wochen lang postoperativ wurde die Gliedmaf3e durch
eine modifizierte Thomas-Schiene ruhiggestellt, im Monatsabstand wurden
Rontgenkontrollen durchgefiihrt.Bei allen Hunden war nach drei Monaten eine deutliche
Kallusbildung sichtbar und nach sechs Monaten das Transplantat vollig von Kallus
umgeben. Alle Corticalis-Zylinder zeigten nach sieben bis acht Monaten gute Einheilung
mit vollstdndiger Verbindung zwischen Transplantat und Lagerknochen. Die
histologische Aufarbeitung nach dem angesetzten Beobachtungszeitraum von neun
Monaten ergab, dal} das devitalisierte Transplantat teilweise durch gesunden, unreifen
Knochen ersetzt worden war und kleine Inseln von lamelldrem, totem Knochen enthielt.
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1983 veroffentlichen Johnston et al. einen Versuch mit drei Gruppen von Hunden. Bei
Gruppe 1 wurden beiden Femora 5 cm lange Segmente entnommen und mit
Marknagelfixierung replantiert, nachdem das Resektat der einen Seite fiir 10 min
autoklaviert wurde. Bei der zweiten Gruppe wurde auf der Gegenseite ein allogenes
Transplantat verwendet. In der dritten Gruppe wurden autoklavierte mit Allo-
Transplantaten verglichen. Im radiologischen Heilverlauf wurden die autogenen
Transplantate zuerst eingebaut. Verzogert wurden die allogenen Transplantate integriert.
Am langsamsten mit der zugleich stirksten Kallusbildung heilten die autoklavierten
Knochenzylinder ein.

Kohler und Kreicbergs verwenden 1987 autoklavierte autogene Ulnastiicke auf beiden
Seiten von sieben Kaninchen. Auf einer Seite wurde der replantierte Knochen mit
demineralisierter allogener Knochenmatrix unterstiitzt. Diese waren nach 16 Wochen
samtlich eingeheilt, wohingegen bei fiinf der sieben nicht unterstiitzten Transplantate
keine Einheilung zu erkennen war. Im selben Jahr berichten Kéhler et al. {iber einen
Versuch an 14 Kaninchen, denen beidseits das mittlere Ulnadrittel entfernt worden war:
auf der einen Seite wurde dasselbe Stiick nach Autoklavierung, auf der anderen Seite
allogener Knochen eingesetzt. Bei der Hilfte der Tiere wurde allogene Knochenmatrix
angelagert. Hier zeigte sich eine komplette Einheilung aller Transplantate mit reichlicher
Knochenneubildung. Beide Rekonstruktionstypen ohne Matrixunterstiitzung hingegen
boten keine gute Knochenneubildung; bei drei von sieben autoklavierten Reimplantaten
und fiinf von sieben allogenen Transplantaten erfolgte keine Einheilung.

In einer weiteren Publikation beschreiben Kreicbergs und Kohler ( 1989 b) diaphyséare
Humerus-Reimplantate nach Autoklavierung in Kombination mit allogener
Knochenmatrix. Nach sechs Wochen zeigte sich rontgenologisch entlang des ganzen
Transplantates reichlich Knochenneubildung. Innerhalb drei Monaten waren
dieTransplantate eingeheilt.

Wangerin et al. untersuchten 1986 das Einheilungsverhalten von Rippen-
Autotransplantaten an vier Beagle-Hunden, wobei zwei Segmente autoklaviert wurden,
zwei nicht. Die Reimplantation erfolgte mit Miniplatten-Osteosynthese. Im Vergleich
zeigten die beiden autoklavierten Rippenstiicke eine verzogerte Regeneration und
Revaskularisierung.

Ergebnisse tiber das Heilverhalten auto- und allogener autoklavierter Kortikaliszylinder
(7 mm lange Tibiastiicke) bei Ratten legen Lenz et al. 1988 vor. Nach 12wdchiger
Beobachtungszeit waren alle Transplantate makroskopisch, radiologisch und
mikroskopisch eingeheilt, die allogenen allerdings gegeniiber den autogenen mit
zeitlicher Verzogerung.

Die Auswirkung der Autoklavierung auf Tumorzellen untersuchte Rivard 1984. Zwei
sterile Proben wurden jeweils tumordsem Knochen entnommen (5 Tumoren von
Menschen, 12 von Hunden) und eine davon bei 10 min bei 132°C autoklaviert. In
Kulturmedium zeigten nach sieben Tagen alle nicht autoklavierten Proben eine
Zellproliferation. Nicht so die autoklavierten, welche auch nach 35 Tagen noch kein
Zellwachstum boten. Weiterhin tiberpriifte der Autor die Transplantatinkorporation bei
fiinf Hunden, denen 2 cm lange Femurstiicke reseziert worden waren. Das Segment
wurde autoklaviert, das der Kontrollseite unbehandelt mit Plattenosteosynthese
reimplantiert. Rivard bemerkte keine Einheilungsverzogerung der autoklavierten
Transplantate. Ein Jahr postoperativ und acht Monate nach Plattenentfernung wurden
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postmortal biomechanische Torsionstests vorgenommen. Dabei konnten keine
Festigkeitsunterschiede zwischen autoklavierter und Kontroll-Seite nachgewiesen
werden.

Klinische Untersuchungen

Im Folgenden wird in erster Linie auf die Verwendung autogenen Knochens in der
Behandlung von Knochentumoren eingegangen. Auch iiber autoklavierte allogene
Knochentransplantate wird berichtet; so geben Arbeitsgruppen um Weill et al. und
Wagner und Pesch 1989 gute Resultate einer Verbindung von autoklavierten
Spongiosaspinen mit Hiiftprothesen an.

Autoklavierung tumortragenden Knochens und anschlieBende Re-Implantation wurde in
Einzelfillen bereits durchgefiihrt.

Ein Fallbericht von Thompson und Steggall aus dem Jahre 1956 beschreibt die
Behandlung einer Patientin mit einem Chondrosarkom des linken proximalen Femurs.
Nach Resektion der proximalen 16 cm wurde das Femurstiick fiir 30 min. autoklaviert
und dann wieder reimplantiert. Die Osteosynthese erfolgte mittels zweier sich
iiberkreuzender Schrauben. Rontgenbilder elf Monate postoperativ zeigten eine
transverse intertrochantére Fraktur.Die Behandlung erfolgte operativ mit dem Einbringen
eines frischen, autogenen Tibia-Transplantates. Fiinf Jahre spiter ergab sich eine gute
ossire Konsolidierung des Femurs mit Arthrodese des Hiiftgelenkes. Ein Rezidiv wurde
nicht festgestellt.

1969 war die Patientin gemdf3 der Nachuntersuchung von Evans et al. trotz
eingeschriankter Beweglichkeit im linken Kniegelenk gut gehfahig und berufstitig.
Sijbrandij und De la Fuente berichten 1973 iiber eine Patientin mit multiplen
Riesenzelltumoren verschiedenster Lokalisation. Hier wurde ein befallenes
Knochensegment -distale 12 cm des linken Femurs- nach 20-miniitiger Autoklavierung
wieder eingesetzt, nachdem der Gelenkknorpel entfernt wurde. Es resultierte eine gut
ausheilende Kniegelenksarthrodese mit Marknagelfixation und zusétzlicher Stabilisierung
mittels autogenem Tibiatransplantat. 18 Monate spiter wurde ein Riesenzelltumor im
rechten und spiter auch im linken Femur festgestellt.

Die Ergebnisse der Behandlung zweier weiterer Patienten mit Knochentumoren legte
Sijbrandij 1978 vor. Bei selbigen war 7 und 11 Jahre zuvor das jeweils befallene
Segment reseziert, autoklaviert und wieder eingesetzt worden. Frische autogene
Spongiosa wurde zusétzlich eingebracht. Eine gute Transplantateinheilung konnte in
beiden Fillen erzielt werden, ohne Hinweise auf Tumorrezidiv. Zusétzlich zu obigen 3
beschriebenen Patienten stellt Sijbrandij 1986 einen weiteren Fallbericht vor, bei dem
die unteren 15 cm des Femurs abgesetzt und nach Autoklavierung wieder reimplantiert
wurden. Auch hier war das Operationsergebnis mit konsolidierter Arthrodese gut und die
Patientin voll arbeitsfahig.

1975 berichten Smith und Simon iiber die Behandlung von Chondrosarkomen bei acht
Patienten. Das Therapieprinzip basierte ebenfalls auf der Autoklavierung des
tumortragenden Knochenanteiles in Kombination mit frischer autogener Spongiosa.
Wurde der Femur-bzw. Humeruskopf mitreseziert, wurden die Transplantate mit einer
Langschaft-Gelenkprothese fixiert, ansonsten mit einem Marknagel. Bis auf einen
Patienten, der fiinf Jahre postoperativ an Metastasierung verstarb, waren alle Patienten
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iiber einen Beobachtungszeitraum von 3,2 bis 13,5 Jahren frei von Rezidiven.
Unterschiedlich waren die funktionellen Ergebnisse: Ausgezeichnet waren sie in den
beiden Fillen der Resektion des proximalen Femurabschnittes. Bei den fiinf Resektionen
von Humerusabschnitten waren die Ergebnisse weniger gut. Bei einem Patienten kam es
zur Ankylosierung des Schultergelenkes, das Bewegungsausmal} war bei allen
eingeschrénkt.

Langzeitergebnisse von 14-24 Jahren der verbliebenen sieben Patienten verdffentlichten
Smith und Struhl 1988. Weiterhin waren keine Tumorrezidive aufgetreten. Die
Osteotomiestellen waren nach fiinf Jahren noch bei allen Patienten radiologisch
nachweisbar, aber kndchern konsolidiert. Die Verlaufskontrollen wiesen einen steten
Um- und Durchbauprozef3 nach, mit den deutlichsten rontgenologischen Verédnderungen
in den ersten vier postoperativen Jahren.

Eine Biopsie des autoklavierten Knochenteilstiickes bei einem Patienten nach elf Jahren
zeigte einen weitgehend vitalen Knochen.

Johnston et al beschreiben 1983 neun Patienten, bei welchen eine
Kniegelenksendoprothese mit einem fiir 10min. autoklavierten autogenen
Knochentransplantat kombiniert wurde. Im Beobachtungszeitraum von mindestens einem
Jahr ergab sich neben einer Prothesenlockerung und einem Prothesenschaftbruch in
sieben Fillen ein zufriedenstellendes Ergebnis. Einheilung oder Ersatz der autoklavierten
Knochen durch vitales Gewebe konnten durch Biopsien ein Jahr nach der Operation
allerdings nicht nachgewiesen werden.

Harrington et al. berichten 1986 iiber 42 Patienten mit Osteosarkomen ( 28 geringgradig
und 14 hochgradig maligne). Die operative Therapie erfolgte durch Segmentresektion
und Reimplantation des Knochens nach Autoklavierung bei 135°C iiber 7-10 min.
Angrenzende Gelenke wurden bei 33 Patienten durch Langschafthiift- bzw.
Knieprothesen ersetzt. Im durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von vier Jahren und
zehn Monaten ( 2 Jahre, 9 Monate bis 25 Jahre) waren 36 Patienten rezidivfrei, sechs aus
der Gruppe mit hochgradig malignen Sarkomen erlitten tumorbedingte Komplikationen.
Davon traten bei vier Patienten Metastasen auf, bei zweien ein Lokalrezidiv. Bei sechs
Patienten wurden Transplantatbiopsien durchgefiihrt, davon zeigten drei einen teilweisen
Ersatz des toten Knochens durch lebendes Gewebe ( 12, 21 und 24 Monate postoperativ),
zweli schienen vollig durch vitalen Knochen ersetzt ( nach 28 und 36 Monaten), eine
Biopsie 50 Monate nach der Operation jedoch zeigte weder eine Resorption des
Transplantats noch neuen Knochen.

1992 berichtet Harrington neben Allografts {iber den Einsatz autoklavierter
Autotransplantate im Bereich des Hemipelvis nach weiter Tumor-en bloc-Resektion.
Nach zwei Jahren waren alle Transplantate eingeheilt und waren rontgenologisch von
normaler Struktur. Spéter hiuften sich allerdings Komplikationen wie beispielsweise
Frakturen.

Das Therapieprinzip der Reimplantation autoklavierten Knochens kam auch bei Tumoren
des Gesichtsschéddels zur Anwendung.

Harding beschreibt bereits 1957 die Resektion, Curettage, Autoklavierung und
Reimplantation eines Mandibula-Tumors bei einer Patientin. Die Fixation erfolgte mittels
Kirschnerdrihten. Klinisch war die Mandibula erstaunlich stabil, trotz fehlender
Einheilung und deutlicher Resorption im Rontgenbild nach drei Jahren. Die Biopsie
ergab bindegewebigen Umbau ohne Zeichen osteogenetischer Aktivitit. Nachdem die
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Patientin aus anderen Griinden verstarb, zeigte die histologische Aufarbeitung des
Unterkiefers gemall Harding 1971 einen nunmehr vollstdndigen bindegewebigen
Umbau.

Von einer Revitalisierung gehen dagegen Ewers und Wangerin in ihrer
Veroftentlichung 1986 aus. Auch bei ihnen wurde wegen eines Tumors ein
Mandibulastiick reseziert. Vor dem Wiedereinsetzen wurde es unter Druck von 2,2 atm
fiir 20 min bei 140°C autoklaviert. Bei der Osteosynthesematerialentfernung 28 Wochen
spater waren die Osteotomiestellen knochern fest. Durch Tetrazyklinmarkierung eines
Biopsats konnte ein sehr aktiver Knochenumbau nachgewiesen werden. Weiterhin zeigte
sich eine diffuse Mineralisation des Osteotomiegebietes sowie liberbriickende Gefélle.
1990 berichten Lauritzen et al. von 13 Patienten , bei denen Knochentumoren des
Gesichtsschidels entfernt, 20 min bei 120 °C autoklaviert und wieder eingesetzt wurden.
Uber mindestens ein Jahr Beobachtung waren die klinischen Ergebnisse
zufriedenstellend. Der grofBte Teil der Reimplantate wurde bei allen Patienten nach und
nach durch neuen Knochen ersetzt.

Bohm et al beschreiben 1998 die funktionellen Ergebnisse von autoklavierten Re-
Implantaten bei 9 Patienten mit malignen Knochentumoren nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 66 Monaten zu 80% als excellent und gut. An
Komplikationen waren 1 Primérinfektion und 4 sekundére Infektionen aufgetreten.

Zwar keine Tumortherapie, aber einen hochinteressanten Fallbericht stellt Kirkup 1965
vor: ein Mann zog sich im Rahmen eines Verkehrsunfalles wohl durch Anpralltrauma an
das Armaturenbrett eine drittgradig offene Femurfraktur links zu, wobei ein gro3es
Fragment extracorporal verlagert und weggeschleudert wurde, so da3 es erst einen Tag
spéter gefunden werden konnte. Nach Sduberung wurde es ausgekocht und direkt vor der
Reimplantation autoklaviert. Radiologisch konnte bereits nach 23 Tagen eine
Kallusbildung dargestellt werden, nach zwei Monaten umgab neuer Knochen das
Autotransplantat. Das autoklavierte Segment war nach zwei Jahren auf Rontgenbildern
noch gut abgrenzbar, aber stark kndchern ummantelt. Der Patient war mit nur leichtem
Hinken gehfihig.

2.4 Bestrahlte Transplantate

Experimentelle Untersuchungen

Cohen untersuchte 1955 den Unterschied im Einheilungsverhalten von allogener,
kiltekonservierter Kortikalis, die mit 20 kGy bestrahlt worden war, mit nicht bestrahlten
Transplantaten bei Katzen. Er konnte keinen Unterschied feststellen. Ein Jahr spiter
machten Turner et al. Versuche mit gefriergetrockneten und tiefgefrorenen allogenen
Radiustransplantaten bei Hunden. Eine Gruppe wurde mit Dosen von 5-60 kGy bestrahlt.
Bei Bestrahlung unter 20 kGy kam es im Vergleich zur Kontrollgruppe zu keiner
Verzogerung der Einheilung. Bei 20 — 60 kGy kam es bei den gefriergetrockneten
Transplantaten zur Beeintrachtigung, dagegen schien sich die Einheilung bei den
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gefrorenen zu beschleunigen. DeVries et al. iiberbriickten 1956 Ulnadefekte mit
allogenen Rippensegmenten von Hunden, welche mit 20 kGy bestrahlt worden waren. Im
Rontgenverlauf stellten sich die meisten Transplantate resorbiert und durch neuen
Knochen ersetzt dar. Daraus folgerten die Autoren, dal die Potenz zur
Knochenneubildung durch die Bestrahlung nicht zerstort wurde.

1963 beschreiben Heiple et al. eine Versuchsreihe mit Hunden, bei denen allogene
vorbehandelte mit autologen Transplantaten verglichen wurden. Nach vier Wochen
zeigten mit 20 kGy bestrahlte, tiefgefrorene allogene Transplantate eine
Heilungsverzogerung im Vergleich zu den unbehandelten autologen. Nach bereits drei
Monaten war der Unterschied jedoch gering. Anders bei den gefriergetrockneten und
bestrahlten allogenen Transplantaten: hier war der Unterschied zur autologen
Kontrollgruppe nach vier Wochen nur gering, nach drei und sechs Monaten aber deutlich
beeintrichtigt. Voggenreiter et al. bestrahlten 1990 Tibiazylinder von Ratten mit einem
oder fiinf kGy vor der Reimplantation. Als Kontrollgruppe dienten autogene
Transplantate. Weder in der radiologischen noch in der histologischen Bewertung gab es
nach drei und sechs Wochen Gruppenunterschiede. Eine Verzogerung der Einheilung der
Bestrahlungsgruppe zeigte sich erst nach neun und 12 Wochen mit insgesamt jedoch sehr
guter Inkorporation.

Klinische Untersuchungen

Der entscheidende Vorteil extracorporaler Bestrahlung besteht in der Moglichkeit,
wesentlich hohereDosen als in situ applizieren zu konnen und somit eine sichere
Tumorabtdtung erzielen zu konnen. Gerade bei der hohen Strahlenresistenz ( Hiinig,
1976) der Osteo- und Chondrosarkome ist die herkdmmliche Strahlentherapie meist
ineffektiv. Eine gezielte Tumorbekdmpfung im Kdrperinneren erfolgt bei
Tumordurchmessern von 3-4 cm géngigerweise 60-70 Gy. Eine Erh6hung der
Gesamtdosis iiber 75 Gy treibt die Komplikationsrate in Bezug auf Héufigkeit und
Schweregrad stark nach oben ( Rohloff et al., 1986) Folgerichtig wurde daher die
extracorporale Radiatio als Therapiegrundlage bereits durchgefiihrt.

1970 beschreiben Spira et al. die Ergebnisse bei vier Patienten mit Osteosarkomen und
einem mit Ewing-Sarkom, bei denen der tumortragende Knochen reseziert, mit 2,5 kGy
bestrahlt und wieder implantiert worden war. Die Ergebnisse waren schlecht: zwei
Patienten starben sechs bzw. zehn Monate spéter an Metastasen, zwei lebten noch, aber
bereits mit Lungenmetastasen. Nur ein Patient war nach acht Monaten noch frei von
Anzeichen einer Metastasierung.

1988 konnten Uyttendaele et al. bessere Resultate bei 17 Patienten vorlegen. Auch hier
wurde jeweils tumordser Knochen reseziert, extracorporal bestrahlt (0,3 kGy) und wieder
eingesetzt. Allerdings wurde bei Patienten mit Osteosarkom eine Chemotherapie
vorgeschaltet. An deren Nebenwirkungen verstarben zwei friih. Fiinf Patienten starben an
Metastasen; ein Lokalrezidiv wurde in zwei Fillen beobachtet. Die zehn tiberlebenden
Patienten waren im mittleren Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren ohne
Krankheitszeichen mit gutem funktionellem Ergebnis.

Die selben Autoren berichten 1991 iiber inzwischen 27 Patienten mit Verlauf tiber
mindestens zwei Jahre. Die radiologischen und funktionellen Ergebnisse von
Kortikaliszylindern wie auch osteoartikuldaren Rekonstruktionen der oberen Extremitit
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waren gut bis ausgezeichnet, ebenso bei Teilrekonstruktion des Kniegelenkes und der
Reimplantation des Sprunggelenkes. Aufgrund eingeschrankter Funktion und Instabilitét
waren die Resultate der Eingriffe an der Hiifte und nach kompletter Rekonstruktion des
Kniegelenkes nicht zufriedenstellend. Biopsien ein Jahr postoperativ oder spiter zeigten
einen teilweisen Ersatz des Transplantats durch neuen Knochen und Bindegewebe.
Szintigraphie in Dreimonats-Abstédnden wiesen darauf hin, daf die Revaskularisierung
und teilweise Revitalisierung eines grofleren Transplantates mindestens ein Jahr dauert.
Hamaker et al. beschreiben 1981 die Behandlung mittels extracorporaler Radiatio von
acht, 1983 von 15 Mandibulatumoren. Der langste Verlauf waren vier Jahre und drei
Monate. In ersterer Publikation ergab sich ein Fehlschlag; 1983 muflten fiinf von 15
autogenen Transplantaten wieder teilweise oder ganz entfernt werden.

Uber die Strahlensterilisierung allogenen Knochenmaterials existieren viele
Veroftentlichungen. Hierzu sind deutlich hohere Dosen erforderlich.

1956 berichten Bassett et al. bereits iiber die Verwendung von bestrahlten allogenen
Knochenspénen. Die Dosis betrug 20 kGy (2 Mio rep) bei 189 Knochenspénen bei 100
Patienten. Nach durchschnittlich 6,8 Monaten waren zwei Infektionen aufgetreten.
Bassett und Packard fiihren die Studie fort: 1759 Knochenspéne bei inzwischen 1037
Patienten im Jahre 1959. Von 38 Spénen konnten in einem Zeitraum von 16 bis 504
Tagen nach der Operation Proben entnommen werden. Eine Revaskularisierun erfolgte
iiber bereits bestehende Geféalstralen, dann erfolgte der Abbau der toten verpflanzten
Matrix und appositionelles Knochenwachstum. Dieser Prozef3 dauerte bei den corticalen
Transplantaten bis zu 16 Monaten; von 51 Patienten,die ldnger beobachtet worden waren
gab es acht klinische Fehlschldge. Es fand entweder eine teilweise Resorption des
Transplantats statt oder es entwickelte sich eine Pseudarthrose.

DeVries et al applizieren 40 kGy bei allogenen Knochenspénen in 104 chirurgischen
Eingriffen bei 82 Patienten und verdffentlichen die zufriedenstellenden klinischen
Ergebnisse 1958. Fiinf Wundinfektionen traten auf, bei denen andere Quellen als die
Transplantate als Ursache angesehen wurden.

In Studien von Hernigou et al. 1986 und 1989 kommen massive allogene Transplantate
zur Defektauffiillung nach groBem Knochenverlust durch Tumorresektion zum Einsatz.
Sie wurden bei —30°C konserviert und mit 25-35 kGy bestrahlt. 1986 kam es bei 30
solcher Transplantate zu keiner Infektion. Bei 90 Transplantaten 1989 traten drei
Infektionen auf. Eine rontgenologische Heilung durch Kallusbildung wiesen nach 3-6
Monaten 85% der Osteotomiestellen auf.

Ebenfalls 1989 beschreiben Delepine et al die Resultate von 87 derartigen Transplantaten
in onkologischer Verwendung. Im Mittel 16 Monate nach der Verpflanzung lebten noch
74 Patienten, bei fiinf davon bildete sich ein Lokalrezidiv aus und bei dreien eine tiefe
Infektion. An weiteren Komplikationen ereigneten sich neun diaphysére Pseudarthrosen
und fiinf sekundére Frakturen.

Langlais und Vielpeau (1989) kombinierten totale Hiiftprothesen mit allogenem
bestrahltem Knochen nach Tumorresektion. Bestrahlt wurde mit 15-25 kGy (1,5-2,5
Mrad), die Lagerung fand bei —40°C statt. Nach durchschnittlich 19, langstens 33
Monaten, gab es keine Hinweise auf Metastasierung oder Rezidive. Die Patienten
konnten nach einem halben Jahr schmerzfrei an einem Stock gehen. Eine Erfolgsrate von
85% erreichen Oakeshott et al. 1989 bei 72 Patienten nach Verpflanzung bestrahlter
Allotransplantate (25 kGy) zur Rekonstruktion nach totaler Hiiftgelenksrevision.
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Loty et al. (1990) bestrahlten ebenfalls groBvolumige Allotransplantate. Sie bemerkten
eine Einheilung anhand von Rontgenbildern nach drei bis zwolf Monaten. Angesichts der
hohen Anzahl hochmaligner Tumoren wurde die Infektionsrate von 7,7% bei 150
Transplantaten als zufriedenstellend angesehen. Nach Hemipelvektomien ereigneten sich
héufige und gravierende Komplikationen.

Bohm analysierte 1998 die Ergebnisse von bestrahlten Re-Implantaten bei 42 Patienten
und bezeichnet die Ergebnisse als ermutigend. Die Zeitspanne bis zur Konsolidierung
war etwa dreimal so lang wie bei augmentierten Osteotomien mit vaskularisierten
Fragmenten an beiden Seiten. Die Rate von Lokalrezidiven, Frakturen oder tiefen
Infektionen war unter Einbezug der Literatur nicht hoher als bei anderen
extremititenerhaltenden Verfahren.

2.5 Auswertung von Rontgenbildern

Um das Verhalten von Knochentransplantaten im Verlauf beurteilen zu konnen, spielt
eine regelmiBige Rontgenuntersuchung und deren Beurteilung eine grof3e Rolle.
Besonders das Einheilungsverhalten des Transplantates selbst und das der Grenzzonen
zwischen Transplantat und Lagerknochen mit der jeweiligen Osteosynthese sind
bedeutsam.

Ein semiquantitatives Wertungssystem wurde schon von verschiedenen Autoren erstellt.
Zum Einheilungsvergleich verschiedener Knochentransplantate am Femur im
Hundeversuch beschrieben Weiland et al. (1984) einen Rontgenscore zur Beurteilung der
proximalen und distalen Osteotomiestelle sowie der Transplantatmitte. Bei volliger
Defektauffiillung und Wiederherstellung der Femurkonturen wurde die
Maximalpunktzahl 18 vergeben — jeweils 6 fiir die drei untersuchten Zonen. Wurde das
Transplantat vollig resorbiert, erhielt es 0 Punkte, 1 Punkt bei deutlichem und 2 bei
weniger starkem Abbau. Bei Zustand dhnlich dem postoperativen erreichte es 3 Punkte, 4
bei geringer (+2mm) Knochenneubildung und 5 Punkte bei mdfigem Zuwachs (+4mm).
Wurde es der Femurform entsprechend modelliert, erhielt es die volle Punktzahl. Diese
lieen die Autoren auch fiir die Verbindung Transplantat-Lagerknochen bei anatomischer
Anpassung gelten. Kndcherne Konsolidierung bedeutete 5 Punkte; 4 eine beginnende
Einheilung und 3 Punkte ebenfalls einen Zustand vergleichbar mit postoperativ. Fiir eine
geringfiigige Resorption wurden 2, fiir schwerwiegende 1 und fiir vollstdndige Auflosung
der Osteotomiestellen bzw. Pseudarthrose 0 Punkte vergeben.

Mittels semiquantitativer Rontgenbewertung untersuchten Aebi et al. (1986) im
Hundemodell frische allogene Kortikaliszylinder auf ihre Ersatzwertigkeit fiir autologe
Transplantate. Dabei wurde die Einheilung proximal und distal sowie das Transplantat
untersucht. Letzteres erhielt 3 Punkte bei normal dichter Compacta mit gut abgrenzbarem
Markraum. Ein noch gutes Ergebnis mit unscharfer Markkanalbegrenzung und leicht
aufgelockerter Compacta erreichte 2 Punkte, ein méiBiges Resultat mit starker
Auflockerung und nicht mehr erkennbarer Markraumgrenze 1 Punkt. 0 Punkte erzielte
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entsprechend ein schlechtes Ergebnis mit starker Resorption und Destruktion. Die
Osteotomien erhielten bei Heilung jeweils 2 Punkte, bei verzogertem Einheilen 1 und bei
ausbleibender Durchbauung 0 Punkte. Es war somit eine Maximalpunktzahl von 7
moglich.

Einen eigenen Score entwickelten Lane und Sandhu (1987). Dabei wurden 4 Punkte bei
volliger ossirer Konsolidierung, 3 fiir 75% Uberbriickung, 2 fiir 50% und 1 Punkt fiir
25% Durchbau vergeben. Keine Anzeichen einer kndchernen Reaktion bedeutete 0
Punkte. Auch die Erkennbarkeit der Osteotomielinie wurde bewertet: war diese nicht
mehr abzugrenzen, wurden 4 Punkte vergeben; war sie teilweise noch sichtbar, erhielt sie
2 Punkte und véllig einzusehen 0 Punkte. Weiterhin wurde das Transplantatschicksal
eingebunden: bei ginzlichem Transplantatumbau gab es 4 Punkte, bei Umbau des
Markraumes 2 Punkte und bei fehlender Antwort 0 Punkte.

2.6 Die Skelettszintigraphie

Die Knochenszintigraphie stellt eine aussagekriftige Methode zur Veranschaulichung der
metabolischen Aktivitit des Skelettsystems dar ( Frame et al., 1983). Sie bedeutet somit
unter anderem eine wertvolle Ergdnzung zur Rontgendiagnostik, da diese keine direkten
Riickschliisse auf metabolisches Verhalten erlaubt ( Bessler, 1975). Ossére Lésionen
konnen mittels der Szintigraphie frither als mit Rontgendiagnostik erkannt werden
(Schiimichen, 1984).

Aufgrund relativ geringer Strahlenbelastung und kurzer Halbwertszeit von sechs Stunden
ist Technetium-99m eine der gebriuchlichsten Tracersubstanzen in der
Skelettszintigraphie ( Bessler, 1975). Da es selbst {iber keine geniigende Osteotropie
verfiigt, muf} es an eine Phosphorverbindung gekoppelt werden. Subramanian et al.
(1975) empfehlen Technetium-99m-Methylendiphosphat als radioaktiven Tracer,
aufgrund der vergleichsweise groflten Anreicherung im Knochen bei gleichzeitig
geringster Weichteilbeteiligung.

Bei der sogenannten Drei-Phasen-Szintigraphie werden gemif3 Schiimichen (1984)
folgende Phasen unterschieden:

1. 0-1 min post injektionem:  Durchblutungsphase
(Radionuklidangiogramm)

2. 1-10 min post injektionem: Extravasalphase
(,,blood pool*, venodse Phase)

3. 2-3 h post injektionem: Mineralphase
(Spétautnahme)

Die erste Phase der Durchblutung oder Perfusion wird auch dynamisch genannt, weil eine
rasche Folge sich verdndernder Bilder direkt nach Injektion des Tracers aufgezeichnet
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wird. Nach 2-3 Stunden dagegen gleichen sich die Bilder, weshalb diese Aufnahme
statisch genannt wird ( Nutton et al., 1985).

Fiir die Radionuklidanreicherung im Knochen ist neben der regionalen Durchblutung
auch der Anteil unreifen Knochens ( Nutton et al., 1985) bzw. die
Knochenneubildungsrate ( Schiimichen, 1984) entscheidend. Auch Bessler und Schaub
(1977) beschreiben eine Anreicherung an Stellen mit Knochenneubildung- sei es
Wachstum oder bone-remodelling. Allerdings weisen Berggren et al. (1982) darauf hin,
daB eine diinne Schicht neuen Knochens auf der Kortikalis eines avitalen Transplantates
ausreicht, um ein positives Szintigramm zu erhalten.

Anger (1978) beschreibt den Verlauf der Aktivititsanreicherung bei Endoprothesen,
Osteosynthesen und Frakturheilungen als i.d.R. typisch mit einem Maximum nach 3-6
Wochen und einer Normalisierung der Aktivitdtsverteilung nach 6-9 Monaten.

Zur Verlaufsbeobachtung der Einheilung und Revaskularisierung von
Knochentransplantaten verwendeten 1983 Frame et al. die Szintigraphie. Bei acht
Patienten wurden zur Defektauffiillung nach Tumorresektion an der Mandibula autogener
Knochen vom Beckenkamm eingesetzt. Bei noch unauffalligem Rontgenbefund konnten
die Autoren szintigraphisch bereits eine frithe dynamische Aktivitét der Transplantate
feststellen. Noch zwei Jahre spiter wiesen einige Transplantate Aktivititserhohungen auf.
So konnte auch Aho (1985) bei allogenen Transplantaten nach zwei bis drei Jahren
immer noch eine erhohte Aktivitdt nachweisen. Sieben Patienten wurden Allografts nach
Entfernung von Knochentumoren implantiert. Szintigraphische Radiopharmakon-
Anreicherungen im Transplantatbereich zwei Wochen post op. driickten beginnende
metabolische Aktivitét aus. Die Anreicherung nahm {iber zwei bis drei Monate hinweg
stetig zu und stabilisierte sich schlielich nach sechs Monaten.

Der Einsatz szintigraphischer Untersuchungen beschrinkt sich nicht nur auf den
klinischen Bereich, auch im Experiment werden sie durchgefiihrt.

Beispielsweise tiberpriiften Stevenson et al. (1974) das Einheilungsverhalten autogener
und allogener Knochentransplantate zur Defektiiberbriickung 2 cm langer Ulnadefekte
bei Hunden. Dabei konnten sie Einheilung oder Nichteinheilung szintigraphisch 3-6
Wochen friiher als rontgenologisch nachweisen.

Nutton et al. (1985) setzten Defekte an der Hundetibia (5 auf 10 mm Kortikalisfenster)
und bestimmten anschlieBend die 99m-Tc-MDP-Aufnahme. Direkt nach Injektion
wurden im Sekundentakt 60 Bilder als dynamische Aufnahme festgehalten. Ein einzelnes
Bild wurde statisch nach 45 min aufgezeichnet. Dynamisch zeigte sich ein postoperativer
Durchblutungsanstieg der Tibia, statisch eine Mehranreicherung im Defektbereich, was
nicht nur auf verstirkte Blutzufuhr, sondern auch auf eine Knochenneubildung
zuriickzufiihren war. Auch Hughes et al. (1978) konnten eine gesteigerte Aufnahme von
99m-Tc-MDP nach einer Osteotomie an der Hundetibia nachweisen.

Mit Hilfe der Szintigraphie stellen Gerl et al. (1987) einen verzogerten Einbau allogener
im Vergleich zu autogenen Femurtransplantaten beim Kaninchen fest. Szintigraphisch
waren die Umbauvorgénge im autogenen Transplantat zur 35. Woche weitgehend
abgeschlossen, wogegen das Aktivititsniveau bei den allogenen Transplantaten auch
nach dieser Zeit noch erhdht war.
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2.7 Biomechanik von autoklavierten und strahlendevitalisierten Knochen

Einhergehend mit dem Ein- und Umbau verpflanzten Knochens ist dessen
biomechanisches Verhalten oft Kriterium fiir den Erfolg einer Transplantation ( Pelker
und Friedlaender, 1987). Gerade bei einer Defektiiberbriickung, welche mechanischer
Belastung ausgesetzt wird, ist dies hdufig von entscheidender Bedeutung. Besonders trifft
dies auf Eingriffe an der unteren Extremitdt zu. Es gibt verschiedene biomechanische
Tests mit dem Prinzip, definierte Kréfte auf einen Knochen einwirken zu lassen und die
dadurch entstehende Léngendnderung oder Formverdnderung zu messen. Je nach
Untersuchungsschwerpunkt existieren Zug-, Druck-, Biegungs- und Torsionsversuche.
Anhand eines Kraft- Weg- (bzw. Last- Deformation- ) Diagrammes ist die Aufzeichnung
biomechanischer Parameter mdglich. Dabei entsteht zunéchst eine Gerade, da im
elastischen Bereich, in dem der Knochen nach Ende der Krafteinwirkung wieder in den
Initialzustand zuriickkehrt, die Deformation direkt proportional zur einwirkenden Kraft
ist. Bei Uberschreitung dieses elastischen Bereiches, kommt es zur dauerhaften
Verformung oder Zerstdrung des Knochens, was im Diagramm als Kurvenkriimmung zur
Darstellung kommt. In diesem sogenannten plastischen Bereich ndhert sich die Kurve im
Kraft- Weg- Diagramm der Horizontalen, bis es zum Bruch des Knochens kommt. Die
zur Zerstorung erforderliche Kraft wird Bruch- oder Maximalkraft genannt. Weitere
Standardparameter sind Bruchenergie, Durchbiegung und Steifigkeit. Wéahrend zur
Ermittlung der Bruchkraft und Bruchenergie eine zerstorende Testung des Knochens
vonndten ist, kdnnen Durchbiegung und Steifigkeit ohne Zerstorung des Knochens
bestimmt werden. Geméal3 Burstein et al. (1975) hingt die Steifigkeit eines Knochens vor
allem vom Mineralgehalt ab. Ein Material ist umso steifer, je geringer es von einer
Krafteinwirkung deformiert wird ( Cochran, 1988).

Bei Biegeversuchen sind die Ldngendanderungen vergleichsweise groBer als bei anderen
Tests und daher leichter zu bestimmen. Aufgrund dessen ist der Drei-Punkt-Biegeversuch
ein gebrauchlicher Test. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dal der Knochen als Ganzes und
nicht nur Stiicke getestet werden kann. Hierzu gentigt es, den Knochen stabil zu lagern
ohne ihn zu fixieren, wie es fiir Zug- und Druckversuche notwendig ist ( Currey, 1970;
Simkin und Robin, 1973).

Komender et al (1976) berichten {iber Biegeversuche mit humanen Knochenproben,
welche mit unterschiedlichen Dosen bestrahlt worden waren. Mit 5 bzw. 10 kGy
bestrahlte Knochen erreichten dabei durchschnittlich 95% der Biegefestigkeit
unbestrahlter Kontrollknochen, mit 30 kGy bestrahlte Proben etwa 90% und mit 60 kGy
bestrahlte ca. 70%.

Kaohler et al. (1986) und Kreicbergs und Kéhler (1989 a) fiihrten Torsionstests bei
autoklavierten Diaphysen von Kaninchen durch. Der Sterilisationsgrad blieb dabei stets
gleich, verandert wurden nur Zeitdauer und Temperatur der Autoklavierung. Die Testung
erfolgte zerstérend, verglichen wurde mit dem nicht autoklavierten Knochen der
Gegenseite. 54 Paare wurden so untersucht. 121°C Standardautoklavierung tiber 20min
zog einen méfBigen Abfall (23%) der Torsionsfestigkeit nach sich. Gravierender (35%)
war die Schwichung bei Autoklavierung iiber 255min bei 110°C und weniger deutlich
(9%) bei 131°C iiber 2min. Die Untersucher folgern daraus, daf3 diaphysédrer Knochen
nach Standardautoklavierung biomechanisch geeignet fiir eine Skelettrekonstruktion
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bleibt. Ebenfalls Kreicbergs und Koéhler (1989 b) untersuchten in einer anderen Reihe
zerstorender Torsionstests acht Monate post-op. Bruchkraft und Steifigkeit von
Humerusldsionen bei Kaninchen, welche mit autoklavierten Reimplantaten (20 min,
121°C) und allogener Knochenmatrix rekonstruiert worden waren. Die mittlere
Bruchkraft betrug dabei 84% der gesunden Gegenseite, die Steifigkeit war im
Durchschnitt um 40% groBer.

Pelker et al. (1989) unterzogen bestrahlte (0,1 kGy) Zylinder von Rattenfemora
Torsionstests. Dabei wiesen bestrahlte allogene Femursegmente nach 16 Wochen noch
48% der Steifigkeit von intaktem Knochen an der proximalen Osteotomiestelle auf.
1990 testeten Friih et al. Ratten-Tibiae im Drei-Punkt-Biegeversuch, um dem
biomechanischen Verhalten bestrahlter und autoklavierter Kortikalis nachzugehen. Dabei
wurde Steifigkeit, Durchbiegung, Bruchkraft und Bruchenergie untersucht. Sdmtliche
dieser Parameter wurden durch Bestrahlung mit 1 oder 5 kGy nicht beeinflusst, Dosen
von 25 und 50 kGy beeintrachtigten zwar nicht die Maximalsteifigkeit, minderten aber
Durchbiegung, Bruchkraft und Bruchenergie hochsignifikant. 3 min Autoklavierung bei
134°C verringerte Steifigkeit und Bruchkraft signifikant, 5 min bei 134°C reduzierten
alle Parameter bis auf die Steifigkeit hochsignifikant.

23



3. Eigene Untersuchungen

3.1 Zielsetzung

Limb Salvage, d.h. GliedmaBenerhalt, wird zunehmend zum prinzipiellen Therapieziel in
der Behandlung maligner Knochentumoren. Verbesserte adjuvante und neoadjuvante
Therapien, Bestrahlung und Chemotherapie erhohten die Heilungschancen in den letzten
Jahren betrdchtlich. Mit der Weiterentwicklung moderner diagnostischer Verfahren, vor
allem der Bildgebung mit Schicht-und Schnittbilddarstellungen, wurde die pracoperative
Planung optimiert und die Voraussetzung zur Durchfiihrung onkologisch radikaler
Tumorentfernung verbessert. Ein Problem bleibt die Uberbriickung des gesetzten
Defektes, vor allem im Bereich der Extremititen nach en bloc-Knochenresektion.

In den letzten Jahren wurden aufgrund gestiegener Anforderungen auf dem Gebiet der
Defektiiberbriickung intensive Forschungen betrieben, vornehmlich allerdings auf dem
Gebiet der Endoprothetik.

Vorliegende Arbeit ist Teil eines experimentellen GroBprojektes, dessen Ergebnisse
darauf abzielen, Menschen, die an Knochentumoren leiden, ein extremitidtenerhaltendes
Operationsverfahren mit biologischer Rekonstruktion anbieten zu kdnnen.

Bei der biologischen Defektiiberbriickung — vor allem bei groflen Defekten — kommen
bisher liberwiegend allogene Transplantate zum Einsatz. Friedlaender und Mankin
(1992) bieten einen Uberblick iiber die Ergebnisse von Allotransplantaten bei 414
Tumorpatienten:

sehr gut gut maBig schlecht
Osteoartikuldres Tx: 89 (38%) 85 (36%) 4 (2%) 58 (25%)
(n=236)
Interdiaphysér: 59 (71%) 14 (17%) 0 (0%) 10 (12%)
(n=83)
Alloprothese: 22 (44%) 18 (36%) 1 (2%) 9 (18%)
(n=50)
Alloarthrodese: 2 (4%) 29 (64%) 1 (2%) 13 (29%)
(n=45)
TOTAL: 172 (42%) 146 (35%) 6 (1%) 90 (22%)
(n=414)

Gemail Hipp et al. (1998) ist der Ersatz mit kdrpereigenem Knochenmaterial
erstrebenswert. Aufgrund der positiven Ergebnisse aus der eigenen Arbeitsgruppe
(Voggenreiter et al., 1990), erscheint es durchaus realistisch, dal} eine extracorporale
Bestrahlung oder Autoklavierung eines tumortragenden Knochensegmentes und
anschliefende Reimplantation eine echte Alternative zu den etablierten
Operationsverfahren wie Endoprothesen, Umkehrplastiken, Auto- und Allotransplantaten
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darstellen konnte. Die Anwendung der extracorporalen Therapie in der Klinik erfordert
jedoch die Uberpriifung in einem Tiermodell, welches der Situation beim Menschen
moglichst nahekommt. Dies ist im Hundemodell der Fall, da der Hund eine dem
Menschen dhnliche Knochenstruktur aufweist ( Eitel et al., 1981).

Vorliegende Arbeit soll Aufschlu3 geben, inwieweit es nach Knochenresektion,
extracorporaler Autoklavierung bzw. hochdosierter Bestrahlung, Replantation und
Osteosynthese zu einem Wiedereinheilen des Resektates kommt. Sowohl autoklavierte
als auch bestrahlte Knochentransplantate wurden bereits erfolgreich eingesetzt, wie im
Schrifttum Kapitel 2 erldutert wurde. Ein direkter Vergleich zwischen Autoklavierung
und Bestrahlung, sowie iiber Osteosyntheseverfahren fehlt allerdings bisher.
Entsprechend werden daher fiir das Versuchsdesign vier Gruppen mit je sechs Tieren
eingeteilt, wobei zwei Versuchsgruppen mit Marknigeln versorgt werden, bei den beiden
anderen erfolgt eine Plattenosteosynthese. Bei jeweils zwei Gruppen werden die
Kortikaliszylinder autoklaviert bzw. bestrahlt und den unterschiedlichen
Osteosynthesegruppen zugeordnet.

Zur Uberwachung des Einheilungsverhaltens werden in regelmiBigen Abstinden
klinische Untersuchungen, Rontgenkontrollen und Szintigraphien durchgefiihrt (s.
Abbildung 1). Intravital erfolgt eine Markierung des Knochens mit Fluorochromen. Diese
polychrome Sequenzmarkierung soll dazu dienen, postmortal den rdumlichen und
zeitlichen Knochenumbau beurteilen zu konnen. Aus den Transplantatbereichen wird
entkalkter und unentkalkter Knochen histologisch untersucht (s. Abbildung 2). Um
GefdBleinsprossung bis in den Kapillarbereich nachweisen zu kénnen, wird eine
Mikroangiographie bei einem Tier pro Gruppe durchgefiihrt. Weiterhin erfolgen
biomechanische Tests zur Uberpriifung der Stabilitit der Transplantate.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Ergebnisse der beiden Plattenosteosynthesegruppen
(je eine mit autoklavierten und bestrahlten Tx) beziiglich des klinischen Verlaufs, der
Réngenkontrollen, der Szintigraphien und der Biomechanik. Uber die histologischen
Erkenntnisse und iiber die beiden Marknagelgruppen berichten Bohm und Scherer,
sowie die veterindrmedizinischen Dissertationen von Kronawitter, Popp und
Regensburger.

Die Tierversuche wurden gemil3 §8 des Tierschutzgesetzes vom 18.8.1986 von der
Regierung von Oberbayern genehmigt.
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Abbildung 2:

Postmortale Aufarbeitung
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3.2 Material und Methoden

3.2.1 Spezies

Erwachsene Beagle-Hunde beiderlei Geschlechts dienen als Versuchstiere. Zu Beginn
sind sie im Alter von 3-9,5 Jahren, ihr Gewicht liegt zwischen 12,5 und 23 kg. Zu den
Untersuchungszeitpunkten und bis zur Entfernung des Hautnahtmaterials nach den
Operationen werden die Hunde in klimatisierten Zwingern gehalten, ansonsten in
Auslaufboxen. Gefilittert werden sie mit einer Standard-Diét (Dokoflox, Fa. Milkivit),
Wasser erhalten sie nach Bedarf.

3.2.2 Versuchsplan

Untersucht werden zwei Gruppen mit je sechs Tieren, die sich in der Behandlungsart des
Transplantates unterscheiden. Bei Versuchsgruppe 1 wird der Kortikaliszylinder
autoklaviert, bei Versuchsgruppe 2 bestrahlt.

Tabelle 2: Hunde mit autoklavierten Transplantaten

versuchs- Alter in Jahren | Geschlecht Gewicht zu
interne Versuchs-
Bezeichnung beginn in kg
EA 4 9 m 14,5

EA S 9 W 14,6

EA 6 6 W 12

EA 11 8 W 11,5

EA 12 8 w 14

EA 13 8 \ 15

Tabelle 3: Hunde mit bestrahlten Transplantaten

versuchs- Alter in Jahren | Geschlecht Gewicht zu
interne Versuchs-
Bezeichnung beginn in kg
ES 2 9 W 16

ES 4 7 W 16

ES 6 8 \ 15,1

ES 11 8 W 12,5

ES 12 5,5 w 15

ES 13 4.5 W 15,6
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3.2.3 Versuchsdurchfithrung

Anaesthesie

Die Eingriffe weden samtlich in Allgemeinnarkose durchgefiihrt. Die Praemedikation
erfolgt mit Acetylpromazin (Vetranquil) i.m., die Narkoseeinleitung mit Propofol
(Disoprivan) i.v. AnschlieBend werden die Tiere intubiert und die Narkose mit einem
Halothan/Sauerstoff/Lachgas-Gemisch sowie einer Fentanyl-Dauerinfusion
aufrechterhalten (Erhardt, 1992; Paddleford und Erhardt, 1992).

Operatives Vorgehen

Um moglichst ideale Vergleichsmoglichkeiten zu erlangen werden die Operationen bei
allen Hunden am linken Hinterlauf durchgefiihrt.

Versuchsgruppe 1: Hunde mit autoklavierten Transplantaten

Nach sorgfaltiger Rasur des linken Beines und Desinfektion wird in Riickenlagerung
steril abgedeckt. Der Hautschnitt zieht entlang der medialen Tibiakante bis knapp
oberhalb des Sprunggelenkes. Unter Schonung der Vena saphena wird nach
Durchtrennung des Subcutangewebes und des Periosts der diaphysére Tibiaanteil
dargestellt. Mit der oszillierenden Sige erfolgt die Resektion eines Segments von etwa
2,5 cm Linge im Ubergangsbereich vom proximalen zum mittleren Drittel der Diaphyse
durch zwei Schnitte orthogonal zur Tibiaachse. Nach drei Minuten Autoklavierung bei
134°C wird das Segment wieder eingesetzt. Die Osteosynthese erfolgt durch eine
dynamische Kompressionsplatte (9-Loch; 2,7 mm), wobei proximal und distal jeweils
drei Schrauben zu liegen kommen. Anschlieend wird die Wunde schichtweise mit
Prolene-Einzelknopfnéihten verschlossen und ein desinfizierender Nobecutan-
Sprithverband appliziert. Postoperativ wird eine Rontgenkontrolle der Implantatlage
durchgefiihrt. Zur Infektionsprophylaxe wird je 1g Cefotaxim (Claforan) wirend der Op
und nach 12h infundiert. Zusatzlich wird iiber drei weitere Tage
Benzylpenicillin/Dihydrostreptomycin (Tardomyocel) i.m. verabreicht. Analgetisch
werden die Tiere zweimal tiglich und bei Bedarf mit jeweils 2ml Tramadol-HCL
(Tramal) versorgt. Die operierte Gliedmalle wird nicht immobilisiert. Nach zehn Tagen
werden die Hautfaden gezogen.

Versuchsgruppe 2: Hunde mit bestrahlten Transplantaten

Abweichungen zu Gruppe 1 im Operationsablauf:

Die Bestrahlung der Knochenteilstiicke erfolgt in der Gesellschaft fiir Strahlen-und
Umweltforschung und nicht im Institut fiir Experimentelle Chirugie. Aulerdem nimmt
sie mit ca. 2,5h lingere Zeit in Anspruch, so daf3 die Operation zweizeitig an
aufeinanderfolgenden Tagen stattfindet. Zunéchst erfolgt die Resektion des
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Kortikaliszylinders wie vorbeschrieben, wobei der dabei entstehende Defekt aber
voriibergehend mit einem Metallinterponat oder Teflonstiick entsprechender Lange
iiberbriickt wird. Die Stabilisierung erfolgt ebenfalls mit einer Platte der
vorbeschriebenen Dimension, dann schichtweiser Wundverschlufl. Nach Radiatio des
Segmentes mit 5 kGy wird es am zweiten Tag replantiert in Analogie zu Gruppe 1.

Abbildung 3:
Operationssitus nach Resektion des Tibiasegmentes
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Abbildung 4:
Metallinterponat als Platzhalter in der Bestrahlungsgruppe

Abbildung 5
Austausch Metallinterponat gegen bestrahltes Knochensegment

31



3.2.4 Parameter fiir die Transplantateinheilung

3.2.4.1 Klinische Untersuchung

Bis zur Entfernung der Hautndhte werden die Hunde tiglich einer Wundnachsorge
unterzogen und klinisch tiberwacht. Parallel zu Rontgenkontrollen geschehen die
weiteren Untersuchungen bei komplikationslosem Heilungsverlauf nach 4, 8, 12, 16, 20,
24 und 36 Wochen. Bei der Wundnachsorge wird auf klinische Entziindungszeichen wie
rubor (Rétung), tumor (Schwellung), calor (Uberwirmung) und dolor (iibermiBiger
Schmerz) geachtet. An der Operationsstelle wird Druckschmerzhaftigkeit und eventuelle
Crepitatio gepriift, ebenso beim passiven Bewegen der angrenzenden Gelenke. Neben
dem Allgemeinzustand der Tiere ist der Lahmheitsgrad von besonderem Interesse. Vom
Aspekt wird die Schonung des Beines in vier Grade unterteilt (Tabelle 5): Vollige
Freiheit von Lahmen wird als Grad 0 bezeichnet, Grad 1 als undeutlich feststellbar. Bei
Grad 2 handelt es sich um geringgradiges, aber auffilliges Hinken. Bei Grad 3 wird eine
deutliche Entlastung mit nur kurzem Aufsetzen der Gliedmale erkennbar. Fehlende
Belastung entspricht hochgradiger Lahmheit (Grad 4).

Tabelle 4: Lahmheitsgrade

Lahmbheitsgrad Bezeichnung klinische Symptome

0 lahmheitsfrei -

1 undeutlich geringgradig geringes, kaum
feststellbares Entlasten der
Extremitit

2 deutlich geringgradig geringes, deutlich
feststellbares Entlasten der
Extremitit

3 mittelgradig starke Entlastung der
Extremitit, noch kurzzeitige
Belastung

4 hochgradig keine Belastung der
Extremitit
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3.2.4.2 Rontgenuntersuchungen

Neben der Rontgenkontrolle unmittelbar postoperativ werden alle vier Wochen
Aufnahmen in zwei Ebenen angefertigt. Die Strahlenginge bewegen sich in medio-
lateraler und cranio-caudaler Richtung bei einer Spannung von 50 kV und einer
Stromstédrke von 2 mA. Der Film-Fokus-Abstand betrdagt 70 cm, die Belichtungszeit 0,1
sec. 36 Wochen postoperativ wird direkt nach Opferung der Tiere das Priparat gerontgt,
nachdem es sorgfiltig von Weichteilen befreit und das Osteosynthesematerial entfernt
wurde.

Zwei semiquantitative Rontgenscores dienen als Grundlage zur Auswerung der
Rontgenbilder. In einem Score wird die Transplantatintegration sowie die beiden
Osteotomiestellen beurteilt (Tabelle 6 und 7), im anderen die Umbauvorginge im
Transplantat (Tabelle 8). Dabei dienen die Scores von Aebi et al. (1986) und Lane und
Sandhu (1987) als Richtlinien fiir das erste Bewertungssystem. Die proximale und
distale Osteotomiestelle werden mit 0-4 Punkten getrennt bewertet, wobei 0 Punkte
gleichbedeutend mit fehlendem Einbau sind, bei dem keine kndcherne Reaktion
erkennbar ist. Mit 1 Punkt wird eine beginnende Kallusbildung benotet, 2 Punkte erhalten
Osteotomien, die teilweise kndchern eingebaut sind. Mit 3 Punkten wird eine bereits gute
Uberbriickung bei noch sichtbarem Osteotomiespalt bewertet. Bei volliger
Konsolidierung ohne erkennbaren Spalt wird die volle Punktzahl 4 erreicht. Analog dazu
wird die Transplantateinheilung mit 0-4 Punkten beziffert. Ohne erkennbare ossére
Reaktion des Transplantates erfolgen 0 Punkte, bei schwacher Knochenanlagerung 1
Punkt. Bei deutlicher Anlagerung und beginnendem Einbau werden 2 Punkte vergeben.
Ist das Transplantat bereits knochern integriert, aber noch abgrenzbar erhélt es 3 Punkte.
Die Maximalpunktzahl 4 erhilt es nur bei vollstindiger Inkorporation. Eine
Gesamtpunktzahl von 12 Punkten ist demzufolge bei diesem Score erreichbar — je 4 fiir
beide Osteotomien und 4 fiir die Transplantatintegration.

Tabelle 5: Osteotomiestellen

Punkte Bewertungs-Kriterien

0 keine Anzeichen kndcherner Reaktion

1 Kallusbildung

2 teilweiser ossdrer Durchbau

3 guter Durchbau, Osteotomie noch
abgrenzbar

4 volliger Durchbau, Osteotomiespalt nicht

mehr erkennbar
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Tabelle 6: Transplantat

Punkte Bewertungs-Kriterien

0 Transplantat reaktionslos

1 schwache Knochenanlagerung

2 deutliche Anlagerung bis beginnender
Einbau

3 Tx ossér integriert, aber noch abgrenzbar

4 Tx vollstidndig integriert

Ein selbsterstellter Rontgenscore dient dazu, die Umbauvorgénge am Transplantat zu
erfassen (1-10 Punkte). Die Maximalpunktzahl von 10 erhilt ein Transplantat, dessen
rontgenologische Struktur derer des Operationszeitpunktes entspricht. 9 Punkte werden
vergeben, wenn ein geringer Unterschied in der Rontgendichte, aber noch kein
Substanzverlust zu erkennen ist. Bei beginnendem Substanzverlust erfolgt eine
Bewertung mit 8 Punkten, sind zusétzlich deutliche Unterschiede in der Rontgendichte
feszustellen, 7 Punkte. Kommt es zu fleckiger Authellung im Tx werden 6 Punkte
vergeben, bei einem Verlust der urspriinglichen Geometrie noch 5 Punkte. Weitere
Verschlechterung der Qualitédt in Form von Desintegration oder Fragmentation wird mit 4
Punkten bewertet. Sind vom urspriinglichen Transplantat nur noch starke, kalkdichte
Fragmente vorhanden, werden 3 Punkte vergeben, liegen nur noch wenige Residuen vor,
2 Punkte. Die vollstidndige Resorption wird mit 1 Punkt bewertet.

Tabelle 7: Umbauvorginge im Transplantat

Punkte Bewertungskriterien
10 Struktur idem Operationszeitpunkt
9 geringe Unterschiede in Rontgendichte

beginnender Substanzverlust

deutliche Unterschiede in Rontgendichte

Substanzverlust, fleckige Aufhellung

Verlust urspriinglicher Geometrie

Fragmentation, Desintegration

kréftige, kalkdichte Fragmente

wenige kalkdichte Residuen

— N | W[ OV |c0

vollige Resorption
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3.2.4.3 Knochenszintigraphie

4,8, 12, 24 und 36 Wochen postoperativ werden Szintigraphien durchgefiihrt. Die Hunde
werden dabei mit Acetylpromazin (Vetranquil) sediert und danach wird zur Kurznarkose
iiber einen Verweilkatheter eine Bolusinjektion Propofol (Disoprivan) in die Vena
cephalica verabreicht. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgt durch 1-2 ml-Boli alle
1-2 min nach Bedarf ( Henke et al., 1992). Die Tiere werden dabei stindig iiberwacht.
Es wird eine Drei-Phasen-Skelettszintigraphie durchgefiihrt, wobei Phase 1 die
sogenannte Perfusion direkt nach Infusion des Tracers darstellt. Sie setzt sich aus 90
Einzelbildern alle 0,5 sec zusammen. Danach wird die friihstatische Phase 2
aufgezeichnet und dann die Narkose ausgeschlichen. Phase 3 mit der spétstatischen
Aufnahme wird zwei Stunden post injektionem in erneuter Propofol-Kurznarkose
aufgenommen. Als Tracer wird 10 mCi = 370 MBq Technetium-99m-
Methylendiphosphat verwendet; die Aufzeichnung der emittierten Strahlung erfolgt
mittels eines Kollimators und einer Gamma-Kamera. Die Perfusions- und die
spatstatischePhase wird anhand eines Rechnerbildschirmes quantitativ ausgewertet. Bei
der friihstatischen Aufnahme kommen vor allem pathophysiologische Prozesse im
Bereich der Weichteile zur Darstellung, weshalb auf die Auswertung dieser sogenannten
Weichteilphase verzichtet wird.

Zur Auswertung der Szintigraphien werden bestimmte Gebiete der Tibia als sogenannte
,regions of interest” (ROI) auf dem Computerbildschirm markiert. Bei den
Perfusionsauswertungen fungiert die Diaphysenmitte beider GliedmaBen (operiert und
gesund) als ROLI. Die registrierten radioaktiven Impulse der ROI der operierten linken
Seite werden dabei in das Verhiltnis zu den aufgezeichneten ,,counts* der ROI der
Gegenseite gesetzt. Folglich bedeutet ein Quotient grof3er 1, dal im markierten Bereich
die operierte Extremitét starker anreichert als die nichtoperierte Gegenseite. Bei den
spétstatischen Aufnahmen werden ROI‘s iiber der proximalen und distalen
Osteotomiestelle sowie liber der Transplantatmitte herangezogen und die radioaktiven
Impulse in diesem Bereich bestimmt. Als Referenzwert dient eine ,,region of interest*
iiber der Schwanzwurzel.

Abbildung 6: Versuchstier in Kurznarkose
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Abbildung 7: Perfusionsphase

Abbildung 8: spétstatische Aufnahme: Regions of interest (ROI)
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3.2.4.4 Biomechanische Untersuchungen

Nach schmerzloser Opferung der Tiere mit einer letalen Dosis Pentobarbital (Narcoren)
werden die Tibiae beidseits im Knie- und Sprunggelenk exartikuliert und von
Weichteilen befreit. Nach Entfernung des Osteosynthesematerials werden
Dreipunktbiege-Versuche mit einer Werkstoffpriifmaschiene Typ Wolpert TZZ 707
durchgefiihrt (s. Abbildung 9). Da die Knochen noch histologisch untersucht werden
sollen, werden sie nicht zerstérend getestet. Gepriift wird Durchbiegung und Steifigkeit
an den beiden Osteotomiestellen und in der Transplantatmitte.

Bei der Priifung der Transplantatmitte betrdgt der Abstand der beiden Auflagepunkte 70
mm, die im Querschnitt anndhernd dreieckige Form der Tibia erlaubt eine stabile
Lagerung des Knochens ohne zusiétzliche Fixierung. Durch einen Druckstempel erfolgt
die Krafteinwirkung auf die Transplantatmitte; zunachst in anterio-posteriorer
Biegerichtung, dann nach Drehung des Knochens in medio-lateraler und schlief8lich in
latero-medialer Biegerichtung. Die Belastungsgeschwindigkeit betrdgt 5 mm/min.

Bei der Testung der proximalen und distalen Osteotomie wird der Abstand der beiden
Auflagepunkte auf 40 mm verkiirzt. ein Auflagepunkt liegt 1 cm von der
Osteotomiestelle entfernt im Transplantatbereich, der andere 3 cm entfernt au3erhalb.
Der KraftfluB3 durch den Druckstempel erfolgt 1 cm von der Osteotomie entfernt
auBlerhalb des Transplantatbereichs. Auch hier wird in drei Biegerichtungen gemessen,
namlich anterio-posterior, medio-lateral und latero-medial.

Die Tibiae der nicht operierten Gegenseite werden an entsprechenden Stellen getestet und
dienen jeweils als Kontrolle. Die Belastung der Kontrollseite erfolgt mit einer Kraft von
maximal 50 Newton, die der operierten Seite mit maximal 25 Newton. Von jedem
Knochen wird ein Kraft-Weg-Diagramm mit Hilfe eines x-y-Schreibers aufgezeichnet,
wobei der Weg auf der x-Achse, die Kraft auf der y-Achse aufgetragen wird. Jeweils drei
Belastungskurven werden erstellt, deren dritte zur Auswertung herangezogen wird.
Berechnet wird die Maximalsteifigkeit, welche die maximale Steigung der Kurve
darstellt. Nach Anlegen einer Tangente (bei der Kontrollseite im Bereich von 25-40
Newton, bei der operierten Seite 15-20 Newton) erfolgt die Ermittlung der Steigung der
Tangente liber das Steigungsdreieck.

Zur Bestimmung der Durchbiegung wird auf das Kraft-Weg-Diagramm bei 5 Newton
eine ,,Null-Linie* gelegt. Als Durchbiegung wird der Weg zwischen dem Schnittpunkt
der ,,Null-Linie* mit der Kurve und dem Schnittpunkt des von der Kurve bei 25 Newton
gefillten Lotes auf die ,,Null-Linie* bezeichnet. Auch hierbei werden die Ergebnisse der
operierten und der Kontroll-Seite miteinander verglichen.
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Abbildung 9: Dreipunktbiegeversuch: Lagerung der Tibia und des Druckstempels

Folgende Verstirkungen des x-y-Schreibers werden angewendet:
Papiervorschub: L1: 0,025 V/em: 1 mmp = 0,0025 mm

L2: 0,05 V/ecm: 1 mmp = 0,005 mm

L2: 0,05 V/cm: 1 mmp = 0,01 mm

Steifigkeit: S =y*F/x*L

(N/mm)
Durchbiegung:D = 1*L
(mm)
Amplitude: F1: 0,4 V/em: 1 mmp =0,4 N

F2:0,4 V/em: 1 mmp =0,2 N
F bedeutet die jeweilige Verstirkung in y-Richtung

L bedeutet die jeweilige Verstiarkung in x-Richtung
1 mmp bedeutet | mm Papier

3.2.4.5 Statistische Auswertung

Zur Feststellung signifikanter Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
werden die Ergebnisse der Auswertung der Rontgenbilder, der Szintigraphien und der
biomechanischen Tests mittels Mann-Whitney-Tests miteinander verglichen. Dieser Test
wird verwendet, da bei den geringen Gruppenzahlen (n=6) nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann. Zum Ergebnis-Vergleich innerhalb einer
Gruppe wird der ,.t-Test bei abhdngigen Stichproben* eingesetzt. Unterschiede werden
fiir p < 0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit 5%) als signifikant und fiir p< 0.01 als
hochsignifikant bezeichnet ( Werner, 1989).
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Komplikationen

Wesentliche Komplikationen treten bei den beiden fiir die vorliegende Arbeit
maligeblichen Versuchsgruppen mit Plattenosteosynthesen nicht auf. Bei den
Marknagelgruppen gab es zwei Komplikationen: von 13 operierten Hunden verstirbt
einer (ES 1) acht Wochen post-op. an einem Narkosezwischenfall; bei einem anderen
(EA 2) wird intraoperativ bei der Markraumaufbohrung ein corticaler Defekt gesetzt.
Nichtsdestotrotz zeigt sich ein guter Sitz des Segments bei der Replantation und es
werden stabile Verhiltnisse erreicht.

3.3.2 Klinische Untersuchung

Wie zuvor beschrieben werden die Tiere in regelméfBigen Abstinden einer
standardisierten Untersuchung unterzogen, dabei sind alle hinsichtlich ihres Verhaltens
und Erndhrungszustandes unauffillig. Schmerzen bei passiver Bewegung des operierten
Hinterlaufes oder Atrophien iiber das normale, operationsbedingte Mal} hinaus werden
nicht beobachtet. Bei allen vier Versuchsgruppen findet eine ungestérte Wundheilung
statt, bei keinem Hund tritt eine Infektion auf. Neben dem Allgemeinzustand ist vor allem
der Lahmheitsgrad von Belang

Nachfolgend werden die Ergebnisse der beiden Gruppen mit Plattenosteosynthese
dargelegt.

Gruppe mit autoklavierten Transplantaten (Tabelle 8; s. tab. Anhang)

Von den sechs Hunden dieser Versuchsgruppe sind vier Wochen postoperativ zwei
lahmheitsfrei (EA 5 und EA 6), vier lahmen noch mittelgradig bis deutlich. Nach acht
Wochen erreichten drei weitere ein Gangbild ohne Hinken (EA 4, EA 12 und EA 13).
Das letzte Tier ist nach Ablauf von 12 Wochen lahmheitsfrei (EA 11).

Das bedeutet einen Durchschnitt von 7,3 Wochen bis zum Erreichen von
Lahmbheitsfreiheit.

Gruppe mit bestrahlten Transplantaten (Tabelle 9; s. tab. Anhang)

Drei der sechs Beagles dieser Gruppe sind bereits vier Wochen nach der Operation frei
von Lahmen (ES 2, ES 4 und ES 12), die anderen lahmen noch undeutlich. Nach acht
Wochen sind zwei weitere lahmheitsfrei (ES 11 und ES 13), wiederum vier Wochen
spater auch das letzte Tier der Gruppe (ES 6). Dies entpricht einem durchschnittlichen
Erreichen eines unauffilligen Gangbildes nach 6,7 Wochen.
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3.3.3 Rontgen

3.3.3.1 Gruppe mit autoklavierten Transplantaten

4 Wochen postoperativ 146t sich eine Kallusbildung ausgehend vom Lagerknochen
sowohl an der proximalen als auch an der distalen Osteotomie bei vier Hunden
nachweisen. Zwei zeigen keine knocherne Reaktion (EA 4 und EA 5). Bei keinem der
Transplantate selbst 148t sich Kallusgewebe feststellen; die radiologische Struktur der
Corticalis-Zylinder unterscheidet sich nur in einem Fall (EA 12) von derjeniger direkt
nach der Operation.

Nach 8 Wochen wendet sich das Bild. Alle Hunde zeigen teilweisen bis guten Durchbau,
nur EA 4 und EA 6 zeigen an der distalen Osteotomie erst Kallusbildung. Auch am
Transplantat selbst zeigt sich schwache bis deutliche Knochenanlagerung; bei zwei
Tieren (EA 12 und EA 13) kann man schon von, allerdings noch abgrenzbarer,
Integration sprechen. Im Eigenscore fiir die Transplantat-Umbauvorgénge zeigen alle
Transplantate einen geringen Dichteunterschied.

12 Wochen nach der Operation bietet EA 4 an beiden Osteotomien und EA 6 an der
distalen einen teilweisen Einbau, die iibrigen Tiere bereits einen guten Durchbau. Nur EA
4 bleibt mit deutlicher Knochenanlagerung zuriick, alle anderen Transplantate sind ossér
integriert, wenn auch abgrenzbar. Im Transplantatscore nehmen drei Hunde (EA 6, EA
11 und EA 13) einen beginnenden Substanzverlust hin,

Nach 16 Wochen sind alle Osteotomiestellen gut mit abgrenzbarem Spalt durchbaut. Alle
Transplantate sind abgrenzbar, aber kndchern integriert. EA 11 und EA 13 zeigen
dutliche Dichteunterschiede im Transplantat.

Im Laufe der nichsten vier Wochen ergibt sich keine wesentliche Anderung.

Nach 24 Wochen dagegen ist bei vier Tieren proximal kein Osteotomiespalt mehr
erkennbar (EA 5, EA 6, EA 12 und EA 13), die distale Osteotomie bleibt zuriick. Bei EA
13 ist das Transplantat vollstdndig integriert. Im Transplantat selbst dndert sich wenig.
Am Ende der Beobachtungszeit nach 36 Wochen sind alle proximalen Osteotomien nicht
mehr nachweisbar bis auf EA 12, bei dem man jetzt wieder einen Spalt nachweisen kann.
Distal bleibt die Osteotomiestelle bei der Hilfte der Versuchstiere darstellbar (EA 6, EA
12 und EA 13). Die Transplantatstruktur hat sich wieder verbessert: EA 12 erreicht die
Ausgangsdichte, EA 13 leichten Sustanzverlust, alle anderen verzeichnen geringe
Dichteunterschiede im Vergleich zum Operationszeitpunkt.

Zur genauen Punkteverteilung siche Tabelle 10 im tabellarischen Anhang.
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3.3.3.2 Gruppe mit bestrahlten Transplantaten

4 Wochen nach der Operation zeigt ES 6 bereits einen beginnenden Einbau, alle anderen
Hunde jedoch allenfalls Kallusbildung; ES 2 gar keine kndcherne Reaktion. Die
rontgenologische Dichte des Transplantates ist idem zum Ausgangsbefund.

Nach 8 Wochen lassen alle Transplantate einheitlich geringe Dichteinderungen
erkennen. Bei ES 12 und ES 13 sind sie bereits integriert, diejenigen der anderen Tiere
zeigen deutliche Knochenanlagerung bis beginnenden Einbau. Dieselben beiden Hunde
bieten auch einen guten Durchbau beider Osteotomiestellen, alle anderen erst teilweisen
Einbau proximal; ES 4 und ES 6 distal ebenfalls schon guten Durchbau bei noch
sichtbarem Spalt.

12 Wochen postop. ist nur die distale Osteotomie bei ES 11 noch unvollstindig
durchbaut, alle anderen Osteotomien sind gut konsolidiert mit noch einsehbarem Spalt.
Knochendichteverdnderungen des Transplantates weisen ES 2 und ES 6 auf, die tibrigen
schon beginnenden Substanzverlust.

Nach 16 Wochen sind bei drei Hunden beide Osteotomielinien nicht mehr zu erkennen;
bei ES 2 und ES 6 ist der proximale Spalt, bei ES 11 noch der proximale und distale
abgrenzbar. Ein guter Einbau findet sich aber in jedem Falle. Die Transplantate von ES 2
und ES 11 kénnen im Rontgenbild noch abgegrenzt werden, alle anderen sind vollstindig
integriert. Die Transplantatdichte ist weitgehend unverédndert mit leichten
Besserungstendenzen.

Nach 20 Wochen liegt nur ES 11 an der distalen Osteotomie und beziiglich der
Transplantatintegration um jeweils einen Punkt in der Bewertung zuriick, alle anderen
haben die Maximalpunktzahl im Rontgenscore erreicht. Auch im Transplantat-
Rontgenscore zeigen vier Tiere lediglich Knochendichtednderungen und nur zwei
leichten Substanzverlust (ES 2 und ES 4). In den folgenden vier Wochen ergibt sich
keine wesentliche Anderung und nach 36 Wochen schlieBlich sind bei allen Hunden die
Transplantate vollstdndig integriert und die Osteotomiestellen nicht mehr zu sehen. Das
Transplantat von ES 6 erlangt wieder die Struktur wie direkt nach der Operation, die
iibrigen zeigen nur geringe Unterschiede in der Rontgendichte bis auf eines mit miBigem
Substanzverlust (ES 11). Zur genauen Punkteverteilung sieche Tabelle 11 im
tabellarischen Anhang.
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3.3.3.3 Statistische Auswertung

Innerhalb der Gruppen werden zum Vergleich der Ergebnisse die Werte des
Rontgenscores mittels des gepaarten t-Tests miteinander verglichen.Dabei ergibt sich nur
ein signifikanter Wert: nach 24 Wochen ist die Heilung der proximalen Osteotomie in
der Gruppe mit autoklavierten Transplantaten signifikant weiter fortgeschritten als die der
distalen (siehe Tabelle 12). Zwischen den Gruppen kénnen beim Vergleich des
radiologischen Gesamtergebnisses mit Hilfe des nichtparametrischen Mann-Whitney-
Tests signifikant hohere Punktwerte bei der Gruppe mit den bestrahlten Transplantaten
nach 16 Wochen und sogar hochsignifikant hohere Werte nach 20 und 24 Wochen
nachgewiesen werden (sieche Tabelle 14 im tab Anhang).

Abbildung 10: Radiologisches Gesamtergebnis Transplantateinbau
(Maximalpunktzahl 12; je 4 proximale, distale Osteotomie und
Transplantatintegration)

Zum Vergleich unter Einbezug der Marknagelgruppen

maximum: 12 points
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EAP : Gruppe mit autoklavierten Tx; Plattenosteosynthese
ESP : Gruppe mit bestrahlten Tx; Plattenosteosynthese

EAN : Gruppe mit autoklavierten Tx; Marknagelosteosynthese
ESN : Gruppe mit bestrahlten Tx; Marknagelosteosynthese
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3.3.4 Szintigraphie

3.3.4.1 Perfusionsphase

Autoklavierte Transplantate

In dieser ersten Phase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie zeigen sich deutliche
Unterschiede im Aktivititsniveau zwischen operierter und nichtoperierter Tibia. Die
Mehranreicherung der operierten Extremitét berechnet sich aus dem Quotienten der
Anzahl der ,,counts* der behandelten und der gesunden Seite.

Nach 4 Wochen betriagt der Anreicherungsfaktor 1,4; d.h. der operierte Knochen reichert
um das durchschnittlich 1,4fache mehr als das gesunde Gegenstiick an. Im Verlauf des
Beobachtungszeitraums sinkt der Quotient kontinuierlich ab, um sich nach 24 Wochen
mit 1,06 praktisch zu nivellieren.

Bestrahlte Transplantate

Auch in dieser Gruppe findet sich das hochste Aktivitdtsniveau nach 4 Wochen. Dabei ist
hier der Unterschied zwischen operierter und Kontroll-Seite mit Faktor 1,69 noch grofer,
d.h. die operierte Tibiadiaphyse im Verhéltnis noch aktiver als bei den autoklavierten
Transplantaten. Die Mehranreicherung nimmt im Laufe der Zeit ebenfalls stetig ab, so
dal3 auch hier nach 24 Wochen mit Faktor 1,0 ein Aktivitatsunterschied nicht mehr
feststellbar ist.

Tabelle 15: Szintigraphische Aktivitit im Vergleich operiert/nichtoperiert
Perfusionsphase: Mittelwerte und Standardabweichung

Wochen post-op. autoklaviert bestrahlt Signifikanz
4 1,40 +/-0,30 1,69 +/-0,11 -
8 1,27 +/-0,29 1,30 +/-0,24 -
12 1,12 +/-0,23 1,16 +/-0,12 -
24 1,06 +/-0,34 1,00 +/-0,20 -
36 0,96 +/-0,20 0,99 +/-0,23 -
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3.3.4.2 Spitstatische Aufnahmen

Autoklavierte Transplantate

Analog zur Perfusionsphase zeigen auch die spétstatischen Aufnahmen die stiarkste
Tracerspeicherung der Transplantate- verglichen mit der Gegenseite - nach 4 Wochen.
Die Region der Transplantatmitte speichert zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich das
3,39fache der entsprechenden ROI (region of interest) der gesunden Tibia, die proximale
Osteotomiestelle das 6,90fache und die distale Osteotomie das 7,39fache. Szintigraphisch
scheinen somit mehr Aktivititen an den Osteotomien als im Transplantat abzulaufen. Im
Laufe der 36 Wochen Beobachtung sinkt das Aktivititsniveau wie in der
Perfusionsphase kontinuierlich langsam ab (siehe Tabelle 16). Am Ende betragt der
Quotient in der Transplantatmitte noch 1,47, an der proximalen Osteotomie noch 1,83
und distal 1,71,d.h. es ist weiterhin eine gesteigerte Aktivitit zu verzeichnen.

Allerdings mufl bemerkt werden, daB sich die 36-Wochen-Werte nur aus flinf Tieren
zusammensetzen, da ein Hund in dieser Untersuchung auch nach mehrmaligen
Versuchen permanent ,,radioaktiv einndfte* und so die Werte extrem verfélscht wurden.
Sie wurden daher nicht mit einbezogen.

Bestrahlte Transplantate

Vergleichbar mit der autoklavierten Versuchsgruppe liegt auch bei den bestrahlten
Transplantaten das Maximum der Mehrspeicherung 4 Wochen postoperativ vor. Das
Aktivitdtsniveau bewegt sich jedoch iiber den ganzen Untersuchungszeitraum deutlich
hoher. Der 4 Wochen- Quotient betrdgt im Mittel in der Transplantatmitte 5,24, an der
proximalen 11,13 und an der distalen Osteotomie 10,82. Wie in den vorangegangenen
Untersuchungen nimmt er im Verlauf stetig ab; nach Ablauf der 36 Wochen zeigt die
operierte Tibia jedoch noch mehr als das Doppelte an Aktivitit als die gesunde ( Quotient
Transplantatmitte 2,36; proximal 2,82; distal 2,20).
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Tabelle 16: Szintigraphische Aktivitit im Vergleich operiert/nichtoperiert

Spitstatische Phase: Mittelwerte und Standardabweichung

Wochen post-op. autoklaviert bestrahlt Signifikanz
4 Transplantat 3,39 +/-0,76 5,24 +/-1,81 -
prox. Osteotomie | 6,90 +/- 2,87 11,13 +/-3,59 -
dist. Osteotomie 7,39 +/-2,63 10,82 +/-2,73 -
8 Transplantat 5,56 +/-3,36 5,17 +/-2,25 -
prox. Osteotomie | 4,74 +/- 1,80 6,83 +/-1,56 -
dist. Osteotomie 6,57 +/-3,22 7,12 +/-1,45 -
12 Transplantat 298 +/-0,95 4,52 +/-0,67 -
prox. Osteotomie | 3,56 +/- 1,11 6,56 +/-2,83 -
dist. Osteotomie 428 +/-247 492 +/-1,46 -
24 Transplantat 1,80 +/-0,45 3,22 +/-1,08 -
prox. Osteotomie | 2,08 +/- 0,60 3,08 +/-0,62 -
dist. Osteotomie 2,09 +/-0,33 2,71 +/-047 -
36 Transplantat 1,47 +/-0,27*%* 2,36 +/-047 -
prox. Osteotomie | 1,83 +/-(0,42%* 2,82 +/-0,93 -
dist. Osteotomie 1,71 +/-0,31%* 2,20 +/-0,35 -

Mit ** markiert Durchschnitt von nur fiinf Werten

3.3.4.3 Statistische Auswertung

Unter Zuhilfenahme des Mann-Whitney Testes konnte weder bei der Perfusionsphase
noch bei den spétstatischen Aufnahmen eine Signifikanz zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen nachgewiesen werden.
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3.3.5 Biomechanik

3.3.5.1 Testung der Transplantatmitte

Steifigkeit

Der durchschnittliche Verlust an Steifigkeit der Transplantatmitte der operierten Knochen
im Vergeich zum unbehandelten Pendant soll dabei veranschaulicht werden. Die Gruppe
mit autoklavierten Transplantaten kommt dabei auf 35,6% (Standardabweichung 16,2)
der Steifigkeit der gesunden Knochen in lateromedialer Belastungsrichtung. Die
MeBwerte betragen auf der Op-Seite durchschnittlich 235,7 N/mm, auf der Kontrollseite
670,7 N/mm.

Die Bestrahlungsgruppe dagegen erreicht 43,0% (Standardabweichung 23,9). Die
MeBwerte liegen im Mittel bei 252,8 N/mm auf der operierten und bei 628,1 N/mm auf
der gesunden Seite.

Bei mediolateraler Krafteinwirkung zeigen die autoklavierten Segmente im Durchschnitt
eine Reststeifigkeit von 54,9% (Standardabweichung 30,9) mit MeBwerten der Op-Seite
von 237,8 N/mm und der Kontrollseite von 439,7 N/mm. Die bestrahlten
Knochenzylinder erreichen 66,8% (Standardabweichung 31,0) mit Werten von 286,6
N/mm auf der operierten bzw. 479,0 auf der gesunden Seite.

In anterio-posteriorer Belastungsrichtung ist der Unterschied zwischen den
Versuchsgruppen am deutlichsten: die bestrahlten Transplantate erlangen 85,7%
(Standardabweichung 55,2; MeBwerte: Op-Seite 411,1 N/mm, Kontrollseite 549,3
N/mm), die autoklavierten nur 42,1% (Standardabweichung 15,8; Werte: Op-Seite 232,8
N/mm, Kontrollseite 571,1 N/mm).

Durchbiegung

Die Durchbiegung ist ein Parameter dafiir, wieviel stirker der operierte Knochen
prozentual durch eine konstante Kraft im Vergleich zur gesunden Seite verformbar ist.
Es zeigt sich bei den autoklavierten Transplantaten eine Zunahme der Durchbiegung im
Mittel um 278%( Standardabweichung 204,8) in anterio-posteriorer Belastungsrichtung.
Die Prozentzahlen der einzelnen Segmente bewegen sich allerdings zwischen 151% und
687%. Bei einer Belastungsgeschwindigkeit von 5 mm/min mit maximal 25 Newton (s.
3.2.4.4) betragen die gemessenen Verformungs-Werte bei den operierten Knochen
durchschnittlich 0,1022 mm und bei den gesunden 0,0445 mm. Bei gleicher
Kraftrichtung werden die bestrahlten Transplantate im Durchschnitt um 157%
(Standardabweichung 98,2)stirker durchgebogen als die nicht-operierten Tibiastiicke.
Die Schwankungsbreite liegt zwischen 122% und 344%; die Verformungs-Werte sind
durchschnittlich 0,0727 mm bei der Op- und 0,0508 mm bei der Kontroll-Seite.

In lateromedialer Biegerichtung ergibt sich bei den autoklavierten Transplantaten eine
durchschnittliche Verformungszunahme um 371% gegeniiber der nicht-operierten Seite
(Standardabweichung 235; MeBwerte: Op-Seite 0,1252 mm, Kontroll-Seite 0,0368
mm).Die bestrahlten Knochenzylinder zeigen hier eine um 266% verstérkte
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Durchbiegung (Standardabweichung 142; Op-Seite 0,1192 mm Verformung, Kontroll-
Seite 0,0477 mm).
In medio-lateraler Belastungsrichtung ist der Unterschied zwischen Autoklavierung und
Bestrahlung weniger deutlich: 185% (Standardabweichung 94,0; Op-Seite 0,1140 mm,
Kontroll-Seite 0,0635mm) Durchbiegungszunahme der autoklavierten Tibiasegmente
stehen 138% (MeBwerte: Op-Seite 0,0842 mm, Kontrolle 0,0852 mm) der bestrahlten
Priparate gegeniiber.

Tabelle 17: Dreipunkt-Biege-Test: Biomechanik der Transplantatmitte

Mittelwerte und Standardabweichung in % der Kontrollseite

autoklaviert bestrahlt
Kraft- medio- latero- anterio- medio- latero- anterio-
richtung lateral medial posterior | lateral medial posterior
Steifig- 54,9 35,6 42,1 66,8 43,0 85,7
keit

30,9 16,2 15,8 31,0 23.9 55,2
Durch- 184,6 370,6 2781 137,7 266,2 157,3
biegung

94,0 235,0 204,8 176,0 142,0 98,2

3.3.5.2 Testung der Osteotomiestellen

Bei der Durchbiegung der Osteotomiestellen werden meist die Tibiae mit autoklavierten
Transplantaten stdrker verformt, latero-medial proximal und medio-lateral distal jedoch
diejenigen mit bestrahlten Segmenten.

Tabelle 18: Dreipunkt-Biege-Test: Durchbiegung der Osteotomiestellen
Mittelwerte und Standardabweichung in % der Kontrollseite

autoklaviert bestrahlt
Osteo- medio- latero- anterio- medio- latero- anterio-
tomie lateral medial posterior | lateral medial posterior
proximal | 449,2 228.,4 376,0 395,5 352,5 322.8
230,2 60,2 337,2 154,9 185,9 2154
distal 259,2 229,1 368,3 292.,6 140,7 2532
208,1 143,1 162,6 273,0 64,9 164.,9

47




Analog zum Ergebnis der Durchbiegungs-Testung zeigen sich auch bei der

Steifigkeitsspriifung die Osteotomiestellen der bestrahlten Kortikaliszylinder steifer als

diejenigen der autoklavierten Segmente. Wie bei der Durchbiegung bilden jedoch auch
hier diesselben zwei Osteotomien die Ausnahme: latero-medial proximal und medio-
lateral distal sind die Tibiae mit bestrahlten Segmenten weniger steif.

Tabelle 19: Dreipunkt-Biege-Test: Steifigkeit der Osteotomiestellen

Mittelwerte und Standardabweichung in % der Kontrollseite

autoklaviert bestrahlt
Osteo- medio- latero- anterio- medio- latero- anterio-
tomie lateral medial posterior | lateral medial posterior
proximal 31,0 47,1 47,0 34,1 33,6 50,1
12,4 13,7 20,0 17,9 12,1 14,8
distal 62,2 49,4 33,9 48,1 76,4 57,9
50,5 20,7 11,8 18,0 51,8 32,9

3.3.5.3 Statistische Auswertung

Fiir alle biomechanischen Untersuchungen konnten weder bei der Testung der
Transplantatmitte noch der Osteotomiestellen mittels des Mann-Whitney-Tests

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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4. Diskussion

4.1 Material und Methoden

4.1.1 Wahl des Versuchstieres

Bei vorliegendem Versuch handelt es sich um die letzte Phase von Tierversuchen vor
dem geplanten klinischen Einsatz des Therapiekonzeptes beim Menschen. Entsprechende
Versuche an der Ratte wurden bereits durchgefiihrt ( Voggenreiter et al, 1990). Nun
sollte eine Tierart gewihlt werden, die dem Menschen biologisch ndhersteht und groBer
als die Ratte ist. Beziiglich der Ubertragbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse auf den
Menschen erscheinen Primaten ideal, deren Verwendung in Tierversuchen grof3eren
Ausmales verbietet sich jedoch aus ethischen und finanziellen Griinden ( Roach, 1989).
Auch muB eine evolutiondr nahestehende Verwandtschaft nicht unbedingt die Relevanz
von Ergebnissen aus Tierversuchen beweisen, da hiufig spezies-spezifische Eigenheiten
eine grofere Rolle bei Tierversuchen spielen. Gemil3 Urist (1989 a) ist die Fahigkeit zur
Frakturheilung und Inkorporation von Knochentransplantaten mit dem sogenannten
“Metabolic Activity Index” (MAI) verbunden. Dieser Index beriicksichtigt unter anderem
die Grundstoffwechselrate, die Korpertemperatur, die Herz- und die Atemfrequenz. So
besitzt der Hund einen Index von 1,5, der sehr nahe an den MAI des Menschen von 1
herankommt, wéhrend Ratte und Maus beispielsweise einen Index von 5,15 bzw. 15,6
aufweisen. Aus diesem Grund bezeichnet Urist den Hund als das beste Tiermodell fiir die
Erprobung von Knochentransplantaten. Wegen seiner histomorphologischen
Knochenstruktur mit ausgepréigten Sekundérosteonen hilt auch Eitel (1981) den Hund
fiir das geignetste Versuchstier, um den menschlichen Knochenheilungsprozef3
nachzuvollziehen. Wissing et al (1990) bevorzugen das Schaf, auch wenn sie das
Hundemodell als brauchbar fiir Fragestellungen, die die menschliche
Knochenregeneration betreffen,erachten. Das Schaf liefert den Autoren zufolge besser
reproduzierbare Ergebnisse, da bei ihren Versuchen Hunde eine inhomogene Reaktion
auf einen gleichbleibenden experimentellen Reiz zeigten. Allerdings handelte es sich bei
den Versuchen dieser Autoren um die kndcherne Reaktion auf Unterbrechung der
Blutzufuhr und nicht um eine Defektheilung nach Knochentransplantation.

4.1.2 Versuchsmodell

Der Vergleich des Einheilungsverhaltens extracorporal autoklavierter und bestrahlter
autogener Knochentransplantate war Ziel des vorliegenden Versuchs. Im Hinblick auf
den Einsatz in der Onkologie soll dabei die sichere Abtdtung der Tumorzellen
gewahrleistet sein. Hamaker berichtet 1981 {iber eine Abtotung von Tumorzellen bereits
bei einer Bestrahlungsdosis von 0,1 kGy. Auch Spira et al. (1970) und Uyttendaele et al.
(1988 und 1991) verwendeten in ihren Studien zur Tumorzellabtdtung niedrigere als die
in den vorliegenden Untersuchungen angewandten Strahlendosen, ndmlich 2,5 bzw. 0,3
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kGy. Eine extracorporale Bestrahlung der Knochenzylinder mit 5 kGy erschien aufgrund
der Resultate von Voggenreiter et al. (1990) bei Ratten als sinnvoll, da die Einheilung
der mit dieser Dosis bestrahlten Kortikalissegmente bei den Ratten gut war. Dagegen
zeigte sich eine zur Strahlensterilisation notwendige Dosis von 25 kGy im Rattenmodell
als ungeeignet, da sie zu einer deutlichen Reduktion der biologischen Qualitit und
signifikanter Beeintrachtigung der biomechanischen Parameter flihrte ( Friih et al.,
1990).

Durch die Autoklavierung ist eine Sterilisation der Transplantate gegeben. Lenz et al.
konnten 1988 in Untersuchungen an Ratten nachweisen, daf3 autoklavierte Transplantate
wieder einheilen. Allerdings stellten Friih et al. 1990 bei autoklavierten Rattentibiae eine
deutliche Beeintrachtigung der biomechanischen Parameter fest.

In vorangegangenen Versuchen stellten sich geschlitzte Hohlndgel zur Osteosynthese als
nicht stabil genug heraus. Zur Fixation der Transplantate lag daher die intramedullére
Marknagelung und die Plattenosteosynthese mit anschlieBender Vergleichsmoglichkeit
beider Verfahren nahe. Vorliegende Arbeit befal3t sich mit den beiden Versuchsgruppen
mit Plattenosteosynthese. Der Nachteil einer zweifachen Operation, die bei der Gruppe
mit den bestrahlten Transplantaten aufgrund der langen Bestrahlungsprozedur notwendig
war, erwies sich beim Einheilungsverhalten der Knochensegmente im Vergleich zur
Gruppe mit den autoklavierten Transplantaten, bei der es nur einer Operation bedurfte,
augenscheinlich als unbedeutend.

4.1.3 Untersuchungstechniken

Klinische Untersuchungen, rontgenologische Kontrollen und Szintigraphien in jeweils
festgelegten Zeitabstdnden dienten zur Beurteilung der Einheilung der extracorporal
behandelten Tibia-Segmente. Die biomechanischen Versuche, Mikroangiographie und
histologische Aufarbeitung (Bohm und Scherer) erfolgten postmortal.

Die regelmiBigen, standardisierten klinischen Untersuchungen sollten
Beeintrachtigungen des Heilprozesses zu erkennen geben und andere Erkrankungen als
Ursache einer eventuell verzogerten Heilung ausschlieBen. Die Entwicklung des
Gangbildes fand dabei besondere Beachtung, da die operierten Hinterldufe der Hunde
nicht immobilisiert wurden und somit eine Belastung moglich war.

Zur radiologischen Beurteilung des Heilverlaufes wurden die Tiere in regelméBigen
Zeitabstdnden in anterio-posteriorer und lateraler Aufnahmetechnik geroéntgt. Zur
Auswertung wurden zwei semiquantitative Rontgenscores erstellt, wobei ein Score den
Inkorporationsproze3 der Transplantate bewertete. Dieser Score lehnt sich stark an die
Bewertungssysteme von Aebi et al. (1986) und Lane und Sandhu an; wurde aber
erweitert, um eine groflere Trennschérfe bei der Bewertung zu erreichen. Der zweite
Rontgenscore wurde selbst erstellt und beriicksichtigt nur die radiologisch sichtbaren
Umbauvorgédnge im Transplantat. Bei beiden Scores ist jedoch zu berticksichtigen, daf3
mit radiologischen Methoden nur ein Teil der Vorgénge im Verlauf der
Transplantatintegration erfaf3t wird (Schratt et al, 1991). Besonders fiir den zweiten
Score gilt, daB3 die entscheidenden Umbauvorgénge nur unzureichend im Rontgenbild
dargestellt werden konnen.
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Aus diesem Grund wurden zusitzlich Dreiphasen-Skelett-Szintigraphien durchgefiihrt,
um die aktuelle jeweilige Stoffwechselaktivitét in Transplantat- und Lagerbereich
sichtbar zu machen ( Frame et al, 1983) und damit eine bessere Beurteilung des Ein- und
Umbaus der Knochenzylinder zu ermoglichen.

Fiir Erfolg oder Miferfolg eines Transplantates entscheidend sind, vor allem aus
funktioneller Sicht, oft dessen biomechanische Eigenschaften ( Pelker und
Friedlaender, 1987). Um dieser Bedeutung gerecht zu werden, wurde sowohl die
Transplantatmitte als auch der Schnittpunkt zwischen Transplantat und Lagerknochen im
Dreipunkt-Biegeversuch getestet. Bei den erzielten Ergebnissen vorliegender
Untersuchungen gilt es dabei zu berticksichtigen, da3l die Knochen wegen der
nachfolgenden histologischen Aufarbeitung nicht zerstorend getestet werden konnten und
somit die Vergleichbarkeit mit anderen Untersuchungen eingeschrinkt ist.

4.2 Ergebnisse

Die Auswertung der Ergebnisse des vorliegenden Versuches ergeben, daf3 es beim Hund
sowohl nach extracorporaler Autoklavierung als auch Bestrahlung autogener
Knochentransplantate und anschlieBender Reimplantation zu deren Wiedereinbau kommt.
Allerdings sind Unterschiede im Integrationsverhalten der beiden Versuchsgruppen zu
beobachten.

4.2.1 Klinische Untersuchung

Bei der vornehmlich interessanten Beurteilung des Gangbildes zeigt die Gruppe mit
bestrahlten Transplantaten ein funktionell besseres Ergebnis als die autoklavierte Gruppe.
So waren in der Bestrahlungsgruppe drei der Beagles nach 4 Wochen bereits
lahmbheitsfrei, die tibrigen lahmten nur noch undeutlich. Nach 12 Wochen war auch der
letzte Hund lahmbheitsfrei. In der Autoklavierungsgruppe lahmten 4 Wochen postoperativ
noch vier Tiere mittel-bis deutlich-gradig. Allerdings waren auch hier alle nach Ablauf
von 12 Wochen lahmbheitsfrei. Eventuell ist jedoch die Stabilitdt der Platte als
Osteosyntheseverfahren in der Lage, in klinischer Hinsicht potenzielle Vorziige der
Bestrahlung oder der Autoklavierung zu iiberdecken. Bei den beiden Gruppen mit
Marknagelosteosynthese war nimlich das Ergebnis der Gangbildbeobachtung bei den
Hunden mit autoklavierten Segmenten deutlich schlechter: bei Ende des
Untersuchungszeitraumes von 9 Monaten waren nur zwei Tiere lahmheitsfrei, diejenigen
mit bestrahlten Transplantaten alle (Bohm und Scherer).
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4.2.2 Rontgen

Die semiquantitative Bewertung der Rontgenuntersuchungen erlaubt die
SchluBfolgerung, da3 sich zumindest beziiglich der Schnelligkeit des Einbaus klare
Vorteile der Bestrahlung hervorheben. Im Transplantatsintegrations-Score erreichen in
der Gruppe mit autoklavierten Transplantaten vier von sechs Tieren die volle Punktzahl
bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes von 36 Wochen, einer bleibt bei 11, ein
anderer bei nur 9 Punkten stehen. Die Bestrahlungsgruppe erhélt geschlossen die
Maximalpunktzahl 12 —und dies bis auf einen Hund schon nach 20 Wochen. Im zweiten
Score, die Umbauvorgidnge im Transplantat selbst betreffend, ergeben sich keine
wesentlichen Unterschiede. In beiden Gruppen erreicht nur jeweils ein Tier die volle
Punktzahl, je vier Hunde erhalten 9 und einer 8 Punkte. Statistisch erzielen die Hunde mit
bestrahlten Transplantaten im radiologischen Gesamtergebnis nach 16 Wochen
signifikant und nach 20 und 24 Wochen hochsignifikant hohere Punktwerte als die
autoklavierte Gruppe.

Abgesehen von der unterschiedlichen erreichten Punktzahl ist das Integrationsergebnis
bei beiden Gruppen letztendlich in der Konsequenz gleich: die Transplantate sind
rontgenologisch kndchern integriert. Einflul auf die Umbauvorgidnge im Transplantat
selbst scheinen die beiden extracorporalen Behandlungsverfahren nach radiologischen
Kriterien nicht in unterschiedlichem Maf}e zu haben.

Diese Ergebnisse decken sich im Wesentlichen mit den Auswertungen der beiden
Versuchsgruppen mit Marknagelosteosynthese,wobei es distal bei zwei Hunden mit
autoklavierten Tx zu einem fehlenden osséren Durchbau im Sinne einer Pseudarthrose
kommt (Bohm und Scherer).

Berticksichtigt werden muB jedoch, da3 gute radiologische Ergebnisse nicht immer mit
den histologischen Befunden iibereinstimmen (Schratt et al, 1991). Die guten
radiologischen Ergebnisse bestdtigen aber die positiven Resultate von Voggenreiter et al.
(1990), die eine gute Einheilung von Knochensegmenten nach Bestrahlung mit 5 kGy bei
Ratten nachwiesen. Auch andere Autoren stellten experimentell eine Einheilung von
bestrahlten Transplantaten fest, wobei Cohen (1955) bei einer Dosis von 20 kGy keine
Beeintrichtigung der Einheilung fand, wéhrend hingegen Turner et al. (1956) und
Heiple et al. (1963) bei 20 kGy eine verzogerte Einheilung bemerkten.

Auch bei den autoklavierten Tibiazylindern deuten die vorliegenden radiologischen
Bewertungen auf eine teilweise sehr gute Integration. Ebenso stellte Coupland (1969)
ein gutes Einheilungsverhalten autoklavierter Tibiateil-Reimplantate bei Hunden fest.
Lenz beobachtete 1991 eine gute Inkorporation von autoklavierten autogenen
Kortikaliszylindern bis auf eine distale Pseudarthrose bei einer von acht Ratten. Kohler
und Kreicbergs (1987) dagegen fanden eine regelméBige Einheilung von autoklavierten
Transplantaten im Kaninchenmodell nur in Verbindung mit demineralisierter allogener
Knochenmatrix. Bei Hunden stellten Johnston et al. (1983) eine Einheilungsverzogerung
von autoklavierten autogenen Femurtransplantaten im Vergleich zu Frischtransplantaten
fest. Im Gegenzug konnte Rivard (1984) keine verzdgerte Einheilung vorfinden.
Wangerin et al. beschreiben 1986 ebenfalls beim Hund eine verzogerte Regeneration
von autoklavierten Rippentransplantaten vergleichsweise zu nicht autoklavierten.

In Bezug auf die Verbindungsstellen zwischen Transplantat und Lagerknochen zeigt sich
im vorliegenden Versuch nach 24 Wochen in der Gruppe mit autoklavierten

52



Transplantaten ein signifikant fortgeschrittenerer Durchbau an der proximalen als an der
distalen Osteotomie. In den beiden Gruppen der mit Markndgeln versorgten Hunde wird
die Uberlegenheit der proximalen Osteotomie beziiglich der Einheilung deutlicher: bis
auf 4 und 36 Wochen postoperativ waren zu allen anderen Untersuchungszeitpunkten die
Werte proximal statistisch signifikant oder hochsignifikant hoher als distal (Béhm und
Scherer). Auch Voggenreiter stellte in seinen Transplantationsversuchen mit
Rattenknochen eine verzogerte Konsolidierung der distalen Osteotomie fest. Als Grund
fiir diese protrahierte Einheilung wird eine schlechtere Durchblutung des distalen Teils
der Tibia diskutiert. Mittels der unterstiitzenden Szintigraphie konnte dies in den
vorliegenden Untersuchungen nicht genauer abgeklart werden, da in der Perfusions- oder
Durchblutungsphase nur die Diaphysenmitte erfa3t wurde.

Im eigenen Score iiber die Umbauvorgidnge im Transplantat kamen, wie oben schon
erwdhnt, ab der 8. postoperativen Woche bei beiden Gruppen anndhernd gleichermallen
Resorptionserscheinungen zum Ausdruck. Im Verlauf nahm die Rontgendichte wieder
zu, erreichte aber bis auf jeweils ein Tier pro Gruppe nicht mehr die Ausgangsstruktur.
Die beiden Marknagelgruppen zeigten im Mittel niedrigere Werte (autoklaviert: 7,6
Punkte; bestrahlt: 8,7 Punkte von 10 moglichen) als die Gruppen mit
Plattenosteosynthese (jeweils 9,0 Punkte).

Bereits 1975 beschreibt Enneking nach Observierung des Einheilverhaltens von Fibula-
Transplantaten (I=4cm) bei Hunden eine deutliche Schwachung der Kortikalissegmente
ab der 6. postoperativen Woche bis zum 6. Monat. Nach einem Jahr schlieBlich zeigte der
Knochen wieder ein weitgehend normales Aussehen. Ahnliche Ergebnisse fand Gerl
(1991), der autogene und allogene Kortikalissegmente (behandelt und unbehandelt) bei
Kaninchen untersuchte und bei allen Versuchsgruppen deutliche Resorptionen im
Transplantatbereich zwischen der 12. und der 20. Woche feststellte.

4.2.3 Szintigraphie

Wihrend der Perfusionsphase befinden sich die Tracer-Isotope iiberwiegend in den
Arterien, so daB sich das Bild eines Radionuklid-Angiogrammes ergibt ( Schiimichen,
1984; Nutton et al., 1985). Folgerichtig bieten beide Versuchsgruppen in dieser
Perfusions- oder Durchblutungsphase nach 4 Wochen eine deutlich gesteigerte
radioaktive Anreicherung im Bereich der operierten Tibiadiaphyse im Vergleich zur
gesunden Kontrollseite. Diese erhdhte Anreicherung als Ausdruck einer verstarkten
Durchblutung der operierten Tibia ist 4 Wochen postoperativ auch am ausgeprégtesten,
um bei beiden Gruppen annihernd gleichméBig abzusinken und nach 6 Monaten
Normalwerte zu erreichen. Das Aktivitdtsniveau ist dabei in der Gruppe mit bestrahlten
Transplantaten stets hoher als bei den autoklavierten, allerdings nicht im statistischen
Signifikanzbereich. Dagegen zeigt bei den beiden Marknagelgruppen die bestrahlte
signifikant hohere 4-Wochen-Werte als die autoklavierte. Bei letzterer Gruppe ist in der
Perfusionsphase bereits 12 Wochen post-op. keine Aktivitdtserhohung der operierten
Seite mehr zu erkennen (Bohm und Scherer).

Mit dynamischen Szintigraphien konnten auch Nutton et al. (1985) einen postoperativen
Durchblutungsanstieg von Hundetibiae nach Setzen eines kortikalen Knochenfensters
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sehen, wobei der Untersuchungszeitraum lediglich 4 Wochen betrug. Den groften
Anstieg der Blutversorgung stellten sie 7 Tage nach der Operation fest, einen marginalen
Abfall nach 14 Tagen und eine 50 % Reduktion nach 4 Wochen. Die Werte waren aber
noch weiterhin hdher als bei der gesunden Kontrollseite.

Die spétstatischen Aufnahmen bieten analog zur Perfusionsphase an den
Osteotomiestellen beider Versuchsgruppen die hochste Mehranreicherung 4 Wochen
nach der Operation. Auch hier nehmen die Werte im Verlauf jeweils bestédndig ab und
das Aktivitdtsniveau liegt bei den Knochen mit bestrahlten Segmenten stets hoher als bei
denjenigen mit autoklavierten Teilstiicken. Das gilt bei der vorliegenden Arbeit sowohl
fiir die proximalen als auch fiir die distalen Osteotomiestellen. Bei den autoklavierten
Transplantaten ist die Mehranreicherung an der distalen Osteotomiestelle kontinuierlich
ausgeprigter als proximal, bis auf den Wert 36 Wochen post-op (dieser ist jedoch wegen
nur 5 Fallzahlen eingeschrankt beurteilbar, s.a. Kapitel 3.3.3 Ergebnisse). Bei den
bestrahlten Knochenzylindern dagegen liegt nur der 8-Wochen-Wert distal hoher,
ansonsten reichert die proximale Osteotomie stets starker an. Dies entspricht eher den aus
den Rontgenauswertungen gewonnenen Erkenntnissen. Anders als in der Perfusionsphase
zeigen am Ende des Beobachtungszeitraumes von 36 Wochen die proximalen mehr als
die distalen Osteotomien noch eine gesteigerte Aktivitit im Vergleich zur Gegenseite; die
autoklavierten Transplantate weniger und die bestrahlten mehr als die doppelte
Speicherung. Bei den beiden Marknagelgruppen ist das Aktivititsniveau bei
Versuchsende durchschnittlich an der proximalen Osteotomie des autoklavierten
Transplantats 2-fach und des bestrahlten Transplantats fast 4-fach so hoch wie auf der
gesunden Seite und an der distalen Osteotomie jeweils etwa 4-fach so hoch (Bohm und
Scherer).

Uber vergleichbare Ergebnisse berichten Kelly et al. (1976) nach Experimenten mit
gefriergetrockneten allogenen Mandibulatransplantaten an Hunden. Im Rahmen der
szintigraphischen Kontrollen fanden die Autoren an der proximalen Verbindungsstelle
zwischen Transplantat und Lagerknochen ein Aktivititsmaximum nach 2 Wochen mit
anschlieendem bestdndigen Abfall bis zum Versuchsende nach 32 Wochen. Dann
registrierten sie noch immer eine doppelte Aktivitit verglichen mit der Gegenseite. Gerl
(1991) fand einen Aktivitdtspeak an der proximalen Osteotomie von autogenen und
allogenen Knochentransplantaten bei Kaninchen nach 2 Wochen und im distalen
Ubergangsbereich nach 4 Wochen. Dann fiel die Aktivitit jeweils bis zum Ende der
Beobachtungsphase nach 8 Wochen ab.

Die spitstatische Messung der Transplantatmitte ergibt bei der Gruppe mit
Transplantatmitte das Aktivitdtsmaximum (mit hdherem Wert als Bestrahlungsgruppe)
erst nach 8 Wochen, bei der Gruppe mit bestrahlten Transplantaten entspricht sich das
Niveau bei den Untersuchungen nach 4 und 8 Wochen weitgehend. Ansonsten zeigt sich
auch bei der Auswertung der Messungen der Transplantatmitte ein kontinuierlicher
Abfall der Tracerspeicherung bis zum Versuchsende. Dann 146t sich bei den
autoklavierten Transplantaten im Durchschnitt noch eine um das 1,5-fache und bei den
bestrahlten eine um das 2,4-fache Aktivitdt messen.

Beziiglich des Aktivititspeaks reagieren die beiden Marknagelgruppen zeitverzogert: erst
nach 12 Wochen entwickeln sie die maximale Speicherung. Dann fillt das Niveau
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ebenfalls ab, liegt aber nach 36 Wochen noch immer etwa dreimal so hoch wie das der
Gegenseite.

Gerl (1991) berichtet von einem Aktivititsmaximum nach 4 Wochen mit
kontinuierlichem Abfall, wahrend Kelly et al. (1976) einen graduellen Anstieg bis zur 6.
Woche mit anschlieBend gleichbleibender Aktivitdt bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes feststellt.

Da fiir die Tracerspeicherung im Knochen neben der regionalen Blutversorgung auch das
Quantum unreifen Knochens bzw. die Knochenneubildungsrate von Bedeutung ist
(Bessler und Schaub, 1977; Schiimichen, 1984; Nutton et al., 1985) weisen die
vorliegenden Untersuchungsergebnisse darauf hin, dal im gesamten Transplantatbereich
Umbauprozesse ablaufen. Diese scheinen vom Lagerknochen aus ihren Ursprung zu
nehmen, darauf deuten die maximalen Aktivitidten bereits im Durchschnitt nach 4
Wochen an den Osteotomiestellen hin, wihrend die Transplantatmitte den Aktivitdtspeak
erst spdter erreicht.

Am Ende des Untersuchungszeitraumes von 36 Wochen sind die Umbauvorgénge geméaf
den szintigraphischen Parametern noch nicht abgeschlossen, das Aktivitdtsniveau ist
gegeniiber der Gegenseite noch immer deutlich erh6ht. Dies deckt sich auch mit
klinischen Studien, in denen noch 2-3 Jahre nach Knochentransplantationen
szintigraphische Anreicherungen im Transplantatbereich beobachtet wurden ( Frame et
al., 1983; Aho, 1985). Im Vergleich dazu beschreibt Anger (1978) eine normale
Aktivitdtsverteilung nach 6-9 Monaten im Rahmen von Frakturheilungen,
Osteosynthesen und Endoprothesen.

Die szintigraphischen Ergebnisse sind jedoch ebenfalls vorsichtig zu bewerten, weisen
doch Berggren et al (1982) darauf hin, da3 schon eine diinne Schicht neugebildeten
Knochens auf der Oberfldche eines Transplantates geniigt, um ein positives Szintigramm
zu erhalten, obwohl der Grofteil des Transplantates avital und reaktionslos ist. Ebenso
fithren Gerl et al. (1991) die vermehrte Tracer-Speicherung auf Umgebungsreaktionen
zuriick und unter Beachtung der histologischen Befunde nicht als Ausdruck einer
Revitalisierung des avitalen Transplantates. Um dartiber genauere Aufschliisse zu
erhalten werden auch bei dem Grof3projekt, von dem vorliegende Arbeit einen Teil
darstellt, die histologischen Aufarbeitungen der einzelnen Gruppen durchgefiihrt (Bohm
und Scherer).

4.2.4 Biomechanik

Die Erkenntnisse aus den biomechanischen Tests bestétigen die Resultate der klinischen
Untersuchungen und der Radiologie, die insgesamt auf ein besseres Einheilungsverhalten
der bestrahlten Kortikaliszylinder im Vergleich mit den autoklavierten Segmenten
schlieen lassen. So zeigt sich bei der Steifigkeitspriifung als MaB fiir die Belastbarkeit
eines Knochens in allen drei Belastungsrichtungen hohere Werte in der Transplantatmitte
bei den bestrahlten (65,2 % der Steifigkeit der Kontrollseite) als bei den autoklavierten
(44,2 %) Transplantaten. Dasselbe gilt bei der Durchbiegungspriifung in allen
Belastungsrichtungen fiir die Transplantatmitte (s.u.).

Bei der Testung der Osteotomiestellen ergibt sich dagegen kein so eindeutiges Bild: bei
zwei Untersuchungswerten, ndmlich latero-medial proximal und medio-lateral distal
erweisen sich die Tibiaknochen mit bestrahlten Segmenten als durchschnittlich weniger
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steif und auch starker verformbar wie diejenigen mit autoklavierten Transplantaten. Diese
zwei Werte bilden jedoch die Ausnahme. Im Durchschnitt erlangen die autoklavierten
Transplantate unter Beriicksichtigung aller drei Belastungsrichtungen proximal 41,7%
Rest- Steifigkeit ; die bestrahlten Transplantate nur 39,3%. Distal an der Osteotomie
verhilt es sich umgekehrt: die bestrahlten Segmenten erreichen 60,8%, die autoklavierten
Transplantate nur 48,5%. Die Resultate der Steifigkeitspriifung werden durch die
Bestimmung der Durchbiegung erhértet, da die beiden Parameter negativ miteinander
korreliert sind, d.h. je geringer die Durchbiegung eines Knochens ist, desto steifer ist er.
Folgerichtig wird die bestrahlte Transplantatmitte im Mittel um 187,1% (autoklaviert
833,3%)starker durchbogen als die gesunde Gegenseite, die proximale Osteotomie
356,9% (autoklaviert 351,2%) und die distale 228,8% (autoklaviert 285,5%).

Eine Signifikanz zwischen beiden Gruppen konnte nicht gefunden werden, doch scheint
aufgrund der untersuchten Parameter Steifigkeit und Durchbiegung die Bestrahlung der
Knochensegmente ein glinstigeres biomechanisches Ergebnis nach sich zu ziehen als die
Autoklavierung.

Die Auswertung der beiden Marknagelgruppen fiihrt zu vergleichbaren Ergebnissen: in
der Transplantatmitte erreichen die bestrahlten Segmente in allen drei
Belastungsrichtungen durchschnittlich 47% der Steifigkeit der Kontrollseite, die
autoklavierten nur 32%. An der proximalen Osteotomie sind die bestrahlten
Transplantate etwas steifer und an der distalen deutlich steifer als die autoklavierten
Transplantate ( Scherer et al, 1995).

Auch Friih et al. (1990) konnten in Dreipunkt-Biegeversuchen ein biomechanisch
giinstigeres Verhalten von Rattentibiae nach Bestrahlung mit 5 kGy im Vergleich zu
autoklavierten Rattentibiae feststellen. Die Parameter Bruchkraft und Steifigkeit waren
bei den bestrahlten Knochen nicht verdndert, bei den autoklavierten dagegen signifikant
verringert. Anzumerken ist dabei, dafl die Autoren die Einwirkung von Autoklavierung
und Bestrahlung auf einen intakten Knochen im Hinblick auf die biomechanischen
Eigenschaften untersuchten und nicht den EinfluB} einer extracorporalen Behandlung auf
ein Transplantat. Pelker et al. (1989) tiberpriiften dagegen den Transplantateinbau von
mit 0,1 kGy bestrahlten, tiefgefrorenen allogenen Transplantaten bei Ratten. Bei einem
zerstorenden Torsionstest nach 16 Wochen erreichten die Transplantate an der
proximalen Osteotomiestelle 48% der Steifigkeit von intakten Knochen. Auch
Kreicbergs und Kohler (1989 b) benutzten einen zerstdrenden Torsionstest zur
Bewertung des Transplantateinbaus bei Kaninchen. Demzufolge erreichten autoklavierte
Humerusstiicke nach Reimplantation in Kombination mit allogener Knochenmatrix nach
8 Monaten 84% der Bruchkraft der Gegenseite die Steifigkeit war jedoch um 40% hoher.
Bei den genannten Autoren ist zu bedenken, daB3 sie allesamt zerstérende Tests
verwendeten, wihrend es sich bei den eigenen Versuchen um nicht zerstérende Tests
handelt. Dies ist beim Vergleich der Resultate zu beriicksichtigen.
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4.2.5 Schluffolgerung

Die Bestrahlung von tumortragenden Knochenabschnitten mit 5 kGy zur extracorporalen
Tumorzellabtotung scheint im Zusammenschluf} aller Untersuchungsergebnisse wegen
der besseren und schnelleren Wiedereingliederung ein giinstigeres Therapiekonzept
darzustellen als die Autoklavierung iiber 3 min bei 134°C. Aufgrund der insgesamt
deutlich besseren biomechanischen Stabilitdt der bestrahlten Kortikalissegmente ist fiir
die klinische Anwendung auch ein langfristig besseres funktionelles Ergebnis, besonders
im Hinblick auf die Belastbarkeit, zu erhoffen.

Nach radiologischen Kriterien zeigen bestrahlte Knochensegmente beider
Osteosyntheseverfahren ein besseres Integrationsverhalten als autoklavierte
Transplantate. Vergleicht man alle vier Gruppen des Grof3versuchs, erlaubt die
radiologisch bestimmte Giite des Einheilungsverhaltens folgende Reihung:
Bestrahlung/Plattenosteosynthese > Bestrahlung/Marknagelung =
Autoklavierung/Plattenosteosynthese > Autoklavierung/ Marknagelung. Dies wird im
Wesentlichen durch die szintigraphischen Untersuchungen unterstiitzt, wobei zu
beriicksichtigen ist, dal} eine Aktivitdtserhohung von einer nur diinnen Auflage
neugebildeten Knochens ausgehen kann (Berggren et al., 1982). Auch rontgenologisch
sind die Umbauvorgénge im Transplantatbereich nicht vollstindig zu erfassen. Die
Interpretation der bildgebenden Verfahren ist daher erschwert und ersetzt nicht die
histologische Aufarbeitung.

Bei den klinischen Untersuchungen, vor allem der Beobachtung der Lahmheitsgrade, ist
ebenfalls ein leichter Vorteil der Gruppe mit bestrahlten Transplantaten zu bemerken;
jedoch konnte die Stabilitdt der Platte als Osteosyntheseverfahren eventuelle grof3ere
Unterschiede iiberdecken. Deutlicher wird der Vorsprung im Vergleich mit den
Marknagelgruppen, hier waren am Ende des Beobachtungszeitraums nur zwei Hunde mit
autoklavierte Transplantaten lahmheitsfrei, dagegen alle Tiere mit bestrahlten
Knochensegmenten.

Bei allen vorgestellten Untersuchungsergebnissen der vorliegenden Arbeit ist zu
bedenken, daB aufgrund ethischer und finanzieller Uberlegungen die Gruppenzahl
(Gesamtversuch 4 Gruppen mit n=6) so niedrig wie moglich gehalten wurde und daher
Einzelergebnisse wesentlich stirker ins Gewicht fallen als bei groBBeren Fallzahlen.
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Die gewonnenen Untersuchungsergebnisse lassen insgesamt den Schluf3 zu, dafl sowohl
extracorporal bestrahlte als auch autoklavierte autogene Transplantate beim Hund als
einer beziiglich der Knochenstruktur dem Menschen nahestehenden Spezies nach
Reimplantation wieder einheilen. Damit erscheint der klinische Einsatz am Menschen
gerechtfertigt und wurde bereits auch in Einzelféllen durchgefiihrt. Aufgrund des
ermutigenden Integrationsverhaltens und der positiven biomechanischen Eigenschaften
scheint mit dem Verfahren eine Alternative zu etablierten Therapiekonzepten in der
Behandlung von Knochentumoren angeboten werden zu konnen. Dabei erscheint gemal
den vorliegenden Versuchen die Bestrahlung vorteilhafter als die Autoklavierung zu sein
und die Plattenosteosynthese Vorziige gegeniiber der Marknagelung aufzuweisen.

Zur Veranschaulichung des Therapieprinzips der Fallbericht eines vierzehnjéhrigen
Patienten, veroéffentlicht von Bohm et al. (2002):

S.0., m., 14y

mannlich, 14 Jahre
ED MFH linke
Tibiametaphyse

praop COSS-96 CTx

intercaladre
Resektion

250 Gy Rtx

Verbundosteo-
synthese

a) Status praop.

b) 7w p.op.

c) 10 w p.op.
d) 25 m p.op.
€) 36 m p.op.
m p.op.
P B&hm et al, Langenbecks

Arch Surg online pub 111902

o
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen eines Grof3versuchs wird bei 24 Beagle-Hunden an der linken intakten Tibia
am Ubergang vom proximalen zum mittleren Drittel der Diaphyse ein etwa 2,5 cm langes
Knochensegment reseziert. Bei 12 Tieren wird der gewonnene Kortikaliszylinder
extracorporal bei 134°C iiber 3 min autoklaviert, bei den 12 anderen mit 5 kGy bestrahlt.
Im Anschluf} an die extracorporale Behandlung erfolgt die Re-Implantation der
autogenen Transplantate und die Fixation mittels verriegeltem Marknagel bei der Hilfte
der Versuchstiere, bei der anderen Halfte mit Hilfe einer Platten-Osteosynthese.
Vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den beiden Versuchsgruppen, welche mit
Plattenosteosynthese versorgt wurden.

Zur Beurteilung der Transplantateinheilung dienen wéhrend des 36-wdchigen
Beobachtungszeitraumes als Untersuchungsparameter klinische, radiologische und
szintigraphische Verlaufskontrollen. Postmortal werden nach Entfernung des
Osteosynthesematerials nicht zerstérende Dreipunkt-Biegeversuche zur biomechanischen
Testung des Transplantatbereichs durchgefiihrt.

Klinisch waren nach 8 Wochen iiber 80% der Hunde lahmheitsfrei, nach 12 Wochen alle.
Im zeitlichen Verlauf zeigte sich ein minimaler Vorsprung seitens der
Bestrahlungsgruppe. Radiologisch scheint die Bestrahlung beziiglich der
Geschwindigkeit des kndchernen Einbaus ebenfalls Vorteile aufzuweisen. Das
Endergebnis ist jedoch bei beiden Gruppen anndhernd gleich: die Transplantate sind
ossir konsolidiert. EinfluB3 auf die Umbauvorginge im Transplantat selbst scheinen die
beiden extracorporalen Behandlungsverfahren radiologisch nicht in unterschiedlichem
MafBe zu haben. Mit Hilfe der dynamischen Szintigramme 148t sich eine deutliche
Durchblutungszunahme der operierten Tibiae nach 4 Wochen feststellen, welche im
Verlauf abnimmt und nach 6 Monaten Normalwerte erreicht. Das Aktivititsniveau ist
dabei in der Gruppe mit bestrahlten Transplantaten hoher. Ebenso reichern bestrahlte
Transplantate in den spétstatischen Aufnahmen verleichsweise stérker an als
autoklavierte. Die Mehranreicherung und damit die Umbaurate liegt an den
Osteotomiestellen hoher als in der Transplantatmitte. Auch am Ende des
Versuchszeitraumes sind diese Werte noch hoher als bei der gesunden Kontrollseite.
Biomechanisch zeigt die bestrahlte Transplantatmitte durchschnittlich 65,2% der
Steifigkeit der Kontrollseite, die autoklavierte nur 44,2 %.

Aufgrund der Versuchsauswertung scheinen sowohl extracorporal bestrahlte als auch
autoklavierte autogene Transplantate wieder einzuheilen, dabei erzielen die bestrahlten
Transplantate insgesamt bessere Ergebnisse.

59



6. Tabellarischer Anhang

Tabelle 8: Lahmheitsgrade im zeitlichen Verlauf

Gruppe mit autoklavierten Transplantaten
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Tabelle 9: Lahmheitsgrade im zeitlichen Verlauf

Gruppe mit bestrahlten Transplantaten
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Lahmheitsgrade:

0 = lahmbheitsfrei
1 = undeutlich geringgradig lahm
2 = deutlich geringgradig lahm

3 = mittelgradig lahm
4 = hochgradig lahm

Zum BewertungsmafBstab fiir die Punkteverteilung nachfolgender Tabellen 10 und 11
siehe Tabellen 5,6 und 7.
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Tabelle 10: Ubersicht Réntgenscore autoklavierte Transplantate
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Tabelle 11: Ubersicht Réntgenscore bestrahlte Transplantate

ES 2 ES 4 ES 6 ES 11 ES 12 ES 13
4 Wochen | prox.Ost. | 0 1 2 1 1 0
Tx-Int. 0 0 2 0 0 0
dist. Ost. |0 0 2 1 1 1
Summe 0 1 6 2 2 1
Tx-Score | 10 10 10 10 10 10
8 Wochen | prox.Ost. | 2 2 2 2 3 3
Tx-Int. 2 2 2 2 3 3
dist. Ost. | 2 3 2 2 3 3
Summe 6 7 7 6 9 9
Tx-Score | 9 9 9 9 9 9
12 prox.Ost. | 3 3 3 3 3 3
Wochen Tx-Int. 3 3 3 2 3 3
dist. Ost. | 3 3 3 2 3 3
Summe 9 9 9 7 9 9
Tx-Score | 9 8 9 8 8 8
16 prox.Ost. |3 4 3 3 4 4
Wochen Tx-Int. 3 4 4 3 4 4
dist. Ost. | 4 4 4 3 4 4
Summe 10 12 11 9 12 12
Tx-Score | 9 8 9 9 8 9
20 prox.Ost. | 4 4 4 4 4 4
Wochen Tx-Int. 4 4 4 3 4 4
dist. Ost. | 4 4 4 3 4 4
Summe 12 12 12 10 12 12
Tx-Score | 8 8 9 9 9 9
24 prox.Ost. | 4 4 4 4 4 4
Wochen Tx-Int. 4 4 4 4 4 4
dist. Ost. | 4 4 4 3 4 4
Summe 12 12 12 11 12 12
Tx-Score | 8 8 9 8 9 9
36 prox.Ost. | 4 4 4 4 4 4
Wochen Tx-Int. 4 4 4 4 4 4
dist. Ost. | 4 4 4 4 4 4
Summe 12 12 12 12 12 12
Tx-Score |9 9 10 8 9 9
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Tabelle 12: Statistik: Vergleich proximale-distale Osteotomie autoklavierte Transplantate

1m gepaarten t-Test

Wochen post-op. t-Wert Korrelations- p-Wert
koeffizient probability-level

4 0 1,0 1,0

8 0,54 0,6565 0,6109

12 0 0,5423 1,0

16 0 0,0 1,0

20 0 0,0 1,0

24 3,16 0,0 0,025

36 1,58 0,4472 0,1747

Tabelle 13: Statistik: Vergleich proximale-distale Osteotomie bestrahlte Transplantate im

gepaarten t-Test

Wochen post-op. t-Wert Korrelations- p-Wert
koeffizient probability-level

4 0,0 0,65 1,0

8 -1,58 0,5 0,1747
12 1,0 0,0 0,3632
16 -1,58 0,45 0,1747
20 1,0 0,0 0,3632
24 1,0 0,0 0,3632
36 0,0 0,0 1,0

Tabelle 14: Statistik: Gesamt-Rontgenscore: Vergleich Gruppe mit autoklavierten -

bestrahlten Transplantaten im Mann-Whitney-Test

Wochen post-op. Z-Wert p-Wert Signifikanz
probability-level
4 0,8728 -
8 0,5218 -
12 -2,40 0,9362 -
16 0,0163 signifikant
20 -2,88 0,0039 signifikant
24 -1,80 0,0051 signifikant
36 0,1495 -
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