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1 Einleitung

1.1 Benigne Knochentumoren und tumorahnliche Lasionen

Primare Knochentumoren sind mit 1% aller Tumoren selten. Hierunter sind die
benignen Knochentumoren etwa dreimal haufiger als maligne [1, 2]. Den aktu-
ellen WHO-Kriterien entsprechend wird bei benignen Lasionen zwischen kno-
chenbildenden Tumoren, knorpelbildenden Tumoren, Riesenzelltumoren, vas-
kularen Tumoren, anderen benignen Tumoren und tumorahnlichen Lasionen
unterschieden. Die haufigsten benignen Knochenlasionen sind das
Osteochondrom, das Osteoidosteom, das Enchondrom, das Osteoklastom
(Riesenzelltumor), die juvenile Knochenzyste, die aneurysmatische Knochen-

zyste und das nicht-ossifizierende Knochenfibrom (Tab. 1 und 2) [2, 3].

Tab. 1: Haufigkeitsverteilung von gutartigen Knochentumoren (mod. nach [4]).

5 ;
Benigne Knochentumoren A Allel uepignen % aller Tumoren
Tumoren

Knochenbildende Tumoren
Osteoidosteom 10 4
Osteohlastom 3 1

Knorpelbildende Tumoren

Enchondrom 23 10
Ostecchondrom 45 20
Zhondroblastom 55 2
Chondromyxoidfibrom 2 1
Osteoklastom - 4

Vaskuldre Tumoren

Intracssares Hamangiom 4 2k
Andere Tumoren

Benignes fibroses Histiozytom 25 1
Intracssares Lipom <1 <1



Tab. 2: Inzidenz von tumoréhnlichen L&sionen (mod. nach [4]).

duvenile Knochenzyste 3%
Kalkaneuszyste 3%
Anesurysmatische Knochenzyste 1-4%
Micht-ossifizierendes Fibrom 1-2%
Fibréser Kortikalisdefekt 1-2%
Soilitares eosin ophiles Granulom <1 %
Fibrése Dysplasie bk A
Intragssares Ganglion ke A

Die meisten gutartigen Lasionen bedurfen keiner weiteren Therapie oder Kon-
trolle. Andererseits konnen Knochentumoren und tumorahnliche Lasionen auch
zu erheblichen Destruktionen, Lokalrezidiven und zum Teil auch zur Metasta-
sierung fuhren [5]. Nach Enneking kbnnen mesenchymale, benigne Knochen-
tumoren anhand ihres Wachstumsverhaltens im Rdntgenbild in drei verschie-
dene Stadien (inaktiv, aktiv und aggressiv) unterteilt werden [6, 7]. Kndcherne
Lasionen, die durch klinische Symptome auffallen, im Verlauf an Grof3e zu-
nehmen oder radiologisch nicht sicher einzuordnen sind, bedurfen einer Biop-
sie und histologischen Untersuchung. Nach der histologischen Diagnosestel-
lung stellt sich die Frage nach der adaquaten Therapie. Ist eine operative The-
rapie indiziert, besteht diese meistens in der Durchfuhrung einer intralasionalen
Klrettage und Auffullung mit autologem Knochen [5]. Bei lokal aggressiven
Tumoren mit Rezidivgefahr muss gelegentlich eine en-bloc Resektion erfolgen
[5].

Zwei Drittel aller primaren Knochentumoren treten in der ersten bis vierten Le-
bensdekade auf [8]. In Tab. 3 ist eine Ubersicht tiber die Altersverteilung der
haufigsten benignen Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen darge-
stellt. Im Folgenden werden die haufigsten gutartigen Knochenlasionen und

deren Therapieoptionen abgehandelt.



Tab. 3: Altersverteilung der héufigsten benignen Knochentumoren und tumoréhnlichen Lésio-
nen (mod. nach [9]).

Gutartige Knochentumoren
Osteoidosteom

Osteoblastom

Enchondrom

Osteochondrom
Chondroblastom
Chondramyxoidfibrorm
Osteoklastom

Intranssares Hamangiom
Intraosséres Lipom

Benignes fibrd ses Histiozytom
Tumorihnliche Lisionen
Juvenile Knochenzyste
Kalkaneuszyste
Aneurysmatische Knochenzyste
Micht-ogsifizierendes Fibrom
Fibriser Kortikalisdefekt
Solitares eosinophiles Granulom

Fibrise Dysplasie

Intranssares Ganglion

111 Benigne Knochentumoren

Benigne Knochentumoren bestehen aus einer heterogenen Gruppe von kno-
chernen Lasionen. Sie weisen ein autonomes, langsames, neoplastisches
Wachstum auf und haben bis auf die seltene Ausnahme des Osteoklastoms

und des Osteoblastoms keine Tendenz zur Metastasierung [3, 10].

1.1.1.1 Knochenbildende Tumoren

Osteoidosteom

Das Osteoidosteom macht etwa 10% aller gutartigen Knochentumoren aus. Es
kommt am haufigsten in der Metaphyse von Femur, Tibia und Humerus, gele-
gentlich auch in der Wirbelsaule vor. Patienten mit einem Osteoidosteom be-

richten in bis zu 70% Uber nachtliche Schmerzen. Typischerweise sistiert die-



ser Schmerz auf die Gabe von Acetylsalicylsaure. Eine Altershaufigkeit besteht
zwischen dem 10. und 35. Lebensjahr, wobei Manner etwa viermal haufiger
betroffen sind als Frauen. Kortikale Lasionen sind radiologisch oft durch einen
strahlentransparenten Nidus und einer reaktiven Sklerose charakterisiert. The-
rapeutisch wird eine Resektion des Nidus durchgefuhrt. Eine Auffullung der
Knochenlasion ist in den meisten Fallen nicht erforderlich [4, 11].

Osteoblastom

Das Osteoblastom macht ca. 1% der primaren Knochentumoren und ca. 3%
der gutartigen Knochentumoren aus. Histologisch ahnelt das Osteoblastom
dem Osteoidosteom. Auch die Altersverteilung entspricht mit 10 bis 35 Jahren
dem des Osteoidosteoms. Es handelt sich jedoch um eine eigene klinische En-
titat. Die Lasionen sind am haufigsten in der Wirbelsaule und in den langen
Réhrenknochen, vor allem Femur und Tibia, lokalisiert. Das radiologische Bild
ist weniger spezifisch. Es finden sich haufig expansive Osteolysen in den typi-
schen Lokalisationen mit reaktiver Sklerose. Die Therapie besteht in einer
Exkochleation und Defektaufflllung mit autologer Spongiosa [4, 11].

1.1.1.2 Knorpelbildende Tumoren

Osteochondrom (kartilagindre Exostose)

Kartilaginare Exostosen sind die haufigsten Knochentumoren und werden
meistens bei Menschen unter 30 Jahren festgestellt. Im typischen Fall zeigt
sich radiologisch ein knécherner Auswuchs aus der au3eren Knochenoberfla-
che mit einer Knorpelkappe an dessen Spitze. Die Therapie besteht in der chi-
rurgischen Abtragung der Lasionen, wenn eine klinische Symptomatik besteht
[4, 11].



Enchondrom

Enchondrome machen ungefahr 23% der gutartigen Knochentumoren und 10%
der Knochentumoren insgesamt aus. Sie kommen in jedem Alter vor, haufig
jedoch vor dem 40. Lebensjahr. Eine Geschlechterbevorzugung besteht nicht.
Sie sind meistens in den zentralen Bereichen der Diaphyse der kleinen Roh-
renknochen der Hande und FuRRe zu finden, gefolgt von Femur, Humerus, Tibia
und Rippen. Oft sind die Lasionen asymptomatisch und Zufallsbefunde bei ra-
diologischen Untersuchungen nach Traumata oder einer pathologischen Frak-
tur durch den Tumor. Im Roéntgenbild stellen sich Enchondrome der kurzen
Réhrenknochen als strahlentransparente Lasionen dar, wahrend in den langen
Réhrenknochen haufig sichtbare Verkalkungen gefunden werden kénnen.

Die Prognose von Enchondromen ist abhangig von der Lokalisation.
Enchondrome am Stammskelett und den langen Rohrenknochen kénnen po-
tentiell zu Chondrosarkomen entarten. So richtet sich auch die Therapie nach
der Lokalisation. Enchondrome der kleinen Ro&hrenknochen bedurfen bei
Symptomfreiheit und fehlender Frakturgefahr keiner Therapie. Besteht eine
Symptomatik oder Frakturgefahr wird eine Kuirettage und Auffullung mit
autologer Spongiosa durchgefuhrt. Bei Malignitatsverdacht sollte vorher eine
Biopsie entnommen werden. Enchondrome der langen Roéhrenknochen, die
eine Kalzifizierung aufweisen und klinisch symptomlos sind, kénnen zunachst
beobachtet werden, wobei in jahrlichen Abstanden eine Rontgenkontrolle
durchgefuhrt werden sollte. Bei klinisch symptomatischen Enchondromen im
Bereich der kurzen Réhrenknochen oder Malignitatsverdacht wird nach Ent-
nahme einer Biopsie ebenfalls eine Kurettage und Auffillung mit autologer

Spongiosa durchgefuhrt [4, 9].

Seltenere Erkrankungen stellen die multiplen Echondromatosen dar, die sich
meistens schon im Kindesalter manifestieren. Der Morbus Ollier zeichnet sich
durch einen einseitigen Befall der Rohrenknochen und flachen Knochen aus. In

bis zu 30% sind maligne Entartungen zu Chondrosarkomen maoglich. Beim



Mafucci-Syndrom finden sich multiple Enchondrome gemeinsam mit multiplen

kaverndsen Hamangiomen der Haut und inneren Organe [4, 12, 13].

Chondromyxoidfibrom

Das Chondromyxoidfibrom ist mit 1% aller Knochentumoren und 2% der gutar-
tigen Knochentumoren ein seltener Knochentumor. Es tritt am haufigsten in der
zweiten bis dritten Lebensdekade auf und ist vorwiegend in der Metaphyse
langer Roéhrenknochen, vor allem proximale Tibia und distales Femur, zu fin-
den. Manner sind etwas haufiger betroffen als Frauen. Das charakteristische
radiologische Bild zeigt eine exzentrisch gelegene strahlentransparente Lasion
des Knochens mit einem sklerotischen und bogigen Rand, der die Kortikalis
erodieren und vorwdlben kann.

Die Behandlung besteht in der Regel aus einer operativen Ausraumung und
Auffullung mit autologer Spongiosa. Bei unvollstandiger Entfernung des Tu-

mors treten haufig Rezidive auf [4, 9, 11].

Chondroblastom

Das Chondroblastom wird typischerweise in den Epiphysen der langen Roh-
renknochen wie Humerus, Femur und Tibia gefunden. Es macht 2% aller pri-
maren Knochentumoren und ca. 5,5% der gutartigen Knochentumoren aus.
Manner sind etwa zweimal so oft betroffen wie Frauen. Radiologisch fallen
Chondroblastome durch exzentrisch gelegene epiphysare, scharf begrenzte,
strahlentransparente Lasionen auf, die einen dinnen, sklerosierenden Rand
aufweisen konnen. Die Therapie von Chondroblastomen besteht in der operati-
ven Ausraumung und Auffullung des Defektes mit autologer Spongiosa [4, 9,
11].



1.1.1.3 Osteoklastom (Riesenzelltumor)

Das Osteoklastom ist ein osteolytischer, fast ausschlieB3lich epiphysar gelege-
ner, lokal aggressiv wachsender Tumor. Etwa 9% aller benignen Knochentu-
moren zahlen zu dieser Lasion. Das Pradilektionsalter betragt 30 bis 40 Jahre.
In ca. 50% der Falle ist die Kniegelenksregion betroffen, prinzipiell ist aber der
Befall aller Skelettanteile moglich. Dieser Tumor hat eine ausgepragte Neigung
zu Rezidiven. Die radiologischen Merkmale werden durch eine osteolytische,
strahlentransparente Lasion ohne Sklerose bestimmt.

Therapeutische Optionen bestehen in der Kurettage und Auffullung des Defek-
tes. Radikalere MalRnahmen bestehen in der Transplantation eines Fremdkno-
chentransplantats (Allograft) oder der Implantation einer Endoprothese. Einige
Autoren empfehlen zur Vermeidung von Rezidiven die Kryochirurgie mit flissi-
gem Stickstoff oder eine thermische Therapie mit Poly-Methylmetacrylat
(PMMA) [4, 11, 14-16]. Neuere Untersuchungen zeigen, dass durch die lokale
Applikation von Bisphosphonaten die Rezidivwahrscheinlichkeit gesenkt wer-
den kann [17]. Nach Strahlentherapie kdnnen Rezidive eine maligne Entartung

zeigen. Selten finden sich auch bei benignen Lasionen Fernmetastasen [4, 11].

1.1.1.4 Vaskulare Tumoren

Intraossédres Hédmangiom

Das intraossare Hamangiom besteht aus neugebildeten Blutgefallen und
macht ca. 4% der benignen Knochentumoren aus. Es handelt sich zumeist um
Zufallsbefunde auf Rontgenbildern, die aus anderen Grinden angefertigt wer-
den. Das Hamangiom ist meistens symptomlos und findet sich am haufigsten in
der Brustwirbelsaule und im Schadel. Frauen sind haufiger betroffen. Im Ront-
genbild sind grobe Streifungen oder multifokale kleine Lysebezirke charakteris-

tisch, welche oft auch als Honigwabenmuster bezeichnet werden [9]. Die Prog-



nose des Hamangioms ist in der Regel gut. Bei symptomatischen Hamangio-
men kann eine Sklerosierung mit hochprozentigem Alkohol erfolgen [4, 18].

1.1.1.5 Andere Tumoren

Intraosséres Lipom

Das intraossare Lipom ist ein extrem seltener Tumor mit einer Inzidenz von
0,1% der primaren Knochentumoren. Man kann es gemal seiner Lokalisation
im Knochen als intraossare, kortikale oder parossale Lasion einteilen. Das ra-
diologische Bild zeigt typischerweise eine strahlentransparente Lasion mit
scharfer Berandung. Zentral finden sich oft Verkalkungen oder Verkndcherun-
gen. Eine Geschlechterbevorzugung besteht nicht. Die Altersverteilung ist mit
einer Inzidenz von 5 - 75 Jahren sehr breit. Meistens ist diese Lasion asymp-
tomatisch und ein Zufallsbefund. Am haufigsten findet sich das intraossare Li-
pom in der inter- und subtrochantaren Region des Femurs sowie im Kalkaneus,
Os ileum, in der proximalen Tibia und im Os sacrum. Das symptomlose

intraossare Lipom bedarf keiner Therapie [4, 9].

Benignes fibréses Histiozytom

Das benigne fibrose Histiozytom (Syn. Xanthofibrom) ist eine seltene Lasion
des Knochens und findet sich haufig bei alteren Patienten. Die Inzidenz ist in
einem Alter von 15 - 60 Jahren beschrieben. Im Rdntgenbild kann die Lasion
einem nicht-ossifizierenden Fibrom ahneln. Es findet sich zumeist eine scharf
berandete Lasion mit Randsklerose, z. T. mit expansivem Wachstum. Am hau-
figsten liegen die benignen fibrésen Histizytome in den Epi- und Diaphysen der
langen Réhrenknochen, seltener in der Wirbelsaule und den Rippen. Bei symp-

tomatischen oder grossenprogredienten Lasionen erfolgt die Resektion [4, 9].



1.1.2 Tumorahnliche Lasionen

Tumorahnliche Lasionen sind selbstlimitierende, nicht-neoplastische, knbcher-
ne Veranderungen unterschiedlicher Entitat, die aufgrund ihres expansiven

Wachstums zur Destruktion von Knochen fuhren kdonnen [4, 9].

1.1.21 Juvenile Knochenzyste

Die juvenile Knochenzyste (Syn. Solitare Knochenzyste) ist die haufigste tu-
morahnliche Lasion im Kindesalter. Etwa 3% der primaren Knochenlasionen
sind juvenile Knochenzysten. Das Pradilektionsalter betragt 5 - 20 Jahre. Die
Atiologie ist unbekannt. Knochenzysten entwickeln sich meistens metaphysér,
am haufigsten im Humerus oder im Femur. Knochenzysten konnen im Verlauf
an Grofle zunehmen und die Kortikalis ausdinnen. Hieraus ergibt sich eine
Stabilitatsminderung, die bei entsprechender Groe eine Frakturgefahr darstel-
len kann. In der Regel haben die Patienten keine Beschwerden, die Zysten fal-
len zumeist als Zufallsbefunde oder bei Spontanfrakturen auf. Radiologisch
stellen sich juvenile Knochenzysten als scharf begrenzte Osteolysen mit
sklerosiertem Rand dar. Die haufigste Komplikation ist die pathologische Frak-
tur die in ca. 66% der Falle vorkommt.

FUr die Therapie von juvenilen Knochenzysten werden in der Literatur ver-
schiedene Moglichkeiten dargestellt. So kann eine kontinuierliche Dekompres-
sion der Zyste mit kanullierten Schrauben zum Ausheilen der Lasion fuhren.
Haufig werden die kanulierten Schrauben jedoch durch Einwachsen von Bin-
degewebe okkludiert. Die Punktion und Kortisoninstillation ist eine weitere The-
rapiemethode, die zum Ausheilen der Lasion fuhren kann. Auch hier sind hau-
fig Rezidive zu sehen. Alternativ kann eine Kurettage und Auffullung mit

autologer Spongiosa erfolgen [4, 9, 11, 19-22].



1.1.2.2 Kalkaneuszyste

Kalkaneuszysten werden zu den juvenilen Knochenzysten gezahlt. Etwa 11%
der Knochenzysten sind im Kalkaneus zu finden. Die klinische Relevanz wird
kontrovers diskutiert, da sie haufig asymptomatisch sind und lediglich als Zu-
fallsbefunde auffallen. Pogoda et al. haben in einer Arbeit Uber
Kalkaneuszysten Kriterien zur Behandlung dieser Lasionen zusammengestellt
[23]. So stellen Kalkaneuszysten mit einer GroRe, die 100% des
intrakalkanearen Querschnitts und 30% des sagittalen Durchmessers betragt,
eine relative Operationsindikation dar. Die operative Therapie besteht auch hier
in der Auffullung mit autologer Spongiosa [4, 9].

1.1.2.3 Aneurysmatische Knochenzyste

Bei der aneurysmatischen Knochenzyste handelt es sich um einen
osteolytischen Knochenprozess mit mehrkammerigen blutgeflllten Hohlrau-
men. Je nach Literaturstelle werden aneurysmatische Knochenzysten mit einer
Haufigkeit von 1 - 6% der primaren Knochenlasionen angegeben. Haufig sind
Kinder und Jugendliche betroffen, ca. 90% der Betroffenen sind junger als 20
Jahre. Das typische radiologische Bild zeigt eine multizystische, exzentrische,
expandierende Lasion des Knochens mit einer muschelartigen Periostreaktion.
Haufigste Komplikation ist die pathologische Fraktur. Die Behandlung besteht
in der operativen Entfernung. Diese kann von einer sorgfaltigen Kurettage und
Auffullung mit autologer Spongiosa bis zum Einsatz von allogenen Knochen-
transplantaten reichen. Es treten nach inkompletter Ausraumung haufig Rezidi-
ve auf [4, 9].

-10 -



1.1.2.4 Nicht-ossifizierendes Fibrom und fibroser Kortikalisdefekt

Diese beiden Veranderungen sind die haufigsten fibrosen Veranderungen des
Knochens und finden sich Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen. Jungen
sind ofter betroffen als Madchen. Der fibrose Kortikalisdefekt (metaphysarer
fibroser Defekt) ist eine kleine, asymptomatische Veranderung, die man in der
ersten bis zweiten Lebensdekade bei bis zu 30% der Normalbevolkerung fin-
den kann. Die Lasion stellt sich radiologisch als strahlentransparent und formal
elliptisch dar. Sie ist auf die Kortikalis von Réhrenknochen in der Nahe von
Wachstumsfugen beschrankt und wird durch eine Sklerose abgegrenzt. Die
meisten Defekte verschwinden spontan, einige wachsen weiter. Greifen sie auf
die Markhohle des Knochens Uber spricht man von einem nicht-ossifizierenden
Fibrom [4, 9]. In einigen Fallen kdnnen bei groleren Veranderungen pathologi-
sche Frakturen entstehen. Deshalb sind Kurettage und Auffullung mit autologer
Spongiosa die Therapie der Wahl, wenn eine Lasion grof} ist und sich Uber

50% oder mehr des Markraumes erstreckt oder klinisch symptomatisch ist.

1.1.2.5 Solitares eosinophiles Granulom (Langerhanszellhistiozytose)

Das eosinophile Granulom wird auch als Langerhanszellhistiozytose bezeich-
net und gehort zu der Gruppe der Retikuloendotheliosen. Es handelt sich nicht
um einen Tumor im eigentlichen Sinne, sondern eher um eine Stérung der Im-
munregulation ausgehend von einkernigen Zellen vom dendritischen Typ, den
Langerhanszellen. Die Langerhanszellhistiozytose kann sich als Einzellasion
oder mit multiplen Veranderungen aufdern und tritt vorwiegend bei Kindern zwi-
schen dem 5. und 10. Lebensjahr auf. Hauptsachlich sind Schadel, Becken,
Wirbelsaule und lange Rohrenknochen betroffen. An den langen Rohrenkno-
chen erscheint die Langerhanszellhistiozytose als destruierende, strahlen-
transparente Veranderung, haufig einhergehend mit einer lamellaren

Periostreaktion.

11 -



Der Verlauf ist grofitenteils gutartig und eine spontane Regression ist moglich.
Nach lokaler Kortikoidinstillation werden gute Ergebnisse beobachtet [4, 9].

1.1.2.6 Fibrose Knochendysplasie (Jaffé-Lichtenstein)

Die fibrése Dysplasie ist eine fibroossare Veranderung unklarer Atiologie. Sie
kann einen Knochen befallen (monostotischen Form) oder mehrere Knochen
(polyostotische Form). Ein oder mehrere Knochenbereiche sind durch fibroses
Bindegewebe ersetzt und zeigen eine sekundare Kortikalisarrosion. Die
monostotische fibrose Dysplasie findet sich am haufigsten in Femur (insbeson-
dere Schenkelhals), Rippen und Tibia. Haufigste Komplikation ist die pathologi-
sche Fraktur. Die polyostotische fibrése Dysplasie weist ein unterschiedliches
Verteilungsmuster auf und ist im Verlauf etwas aggressiver als die
monostotische Form. In Uber 90% wird eine Seitenbevorzugung gefunden. In
absteigender Haufigkeit sind das Becken, die langen Rdéhrenknochen, der
Schadel und die Rippen betroffen. Auch hier ist die pathologische Fraktur Ur-
sache von Komplikationen. Die Therapie besteht in der operativen Ausraumung
der Herde und Auffullung mit autologer Spongiosa oder Knochenersatzmateria-
lien [4, 9].

1.1.2.7 Intraossares Ganglion

Das intraossare Ganglion ist eine Veranderung unbekannter Atiologie und ins-
gesamt selten. Es wird bevorzugt in den Gelenkenden langer R6hrenknochen
in nicht gewichtsbelastenden Abschnitten gefunden. Am haufigsten wird diese
Lasion bei Erwachsenen im Alter zwischen 20 und 60 Jahren beobachtet. Im
Rontgenbild erscheint das intraossare Ganglion als rundes oder ovales Aufhel-
lungsgebiet, das exzentrisch im Knochen liegt und einen Sklerosesaum auf-
weist. Morphologisch ahnelt es einer arthrotischen Zyste, allerdings fehlen bei

diesen Patienten zumeist die arthrotischen Gelenkveranderungen. Die Thera-
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pie besteht bei klinischer Symptomatik in der Exkochleation und Auffullung mit

autologer Spongiosa [4, 9].

1.2 Diagnostik von Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen

Rontgenaufnahmen in zwei Ebenen als Nativaufnahmen konnen reichhaltige
Informationen liefern und oftmals anhand des radiologischen Bildes bereits ei-
ne genaue Diagnose zulassen, allerdings erbringen sie nicht in jedem Fall eine
Diagnose [9]. Anhand des Rontgenbildes lassen sich Aussagen zur Topogra-
phie der Lasion, dem Rand der Lasion, dem Typ der Knochendestruktion, der
Periostreaktion, zum Typ der Grundsubstanz der Lasion und dem Ausmal} des
Weichteilbefalls treffen [9].

Das Alter des Patienten ist ein weiterer Faktor. Bestimmte Knochentumoren
kommen nahezu ausschlieBlich in einer bestimmten Altersgruppe vor
(vgl. Tab. 3). Einige Tumoren bevorzugen bestimmte Knochen oder eine be-
stimmte Lokalisation innerhalb eines Knochens. Die Lagebeziehung zur Zent-
ralachse des Knochens lasst weitere Rlckschlisse zu (vgl. Abb. 1) [4, 9]. Die
Berandung einer Knochenlasion ist ein wesentlicher Faktor zur Bestimmung
der Wachstumsrate und lasst damit eine Aussage uber die Dignitat einer Lasi-
on zu. Sie wird nach Lodwick klassifiziert [24, 25].

Durch den systematischen Einsatz von Mustererkennungsstandards und bei
ausreichender klinischer Erfahrung kdnnen nach Freyschmidt et al. [4, 26] sta-
tistisch gesehen etwa 85% aller in der Praxis vorkommenden Entitaten sicher
zugeordnet werden und bedurfen keiner weiteren Abklarung. Besteht ein un-
spezifischer Destruktionsprozess des Knochens sollte der Patient einer Biopsie
zugeflhrt werden [4, 26].

Die Computertomographie (CT) ist in den meisten Fallen zur Diagnosestellung
einer gutartigen ossaren Lasion oder tumorahnlichen Lasion nicht zwingend
erforderlich, kann jedoch hilfreich zur Abgrenzung zu maligen Entitaten sein.
Daruber hinaus liefert sie durch die hohe Dichteauflésung die Mdglichkeit In-

formationen Uber die Gewebszusammensetzung (flussig oder solide) und seine
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raumliche Ausdehnung innerhalb und aulerhalb des Knochens zu erhalten.
Die Verwendung von Kontrastmittel liefert daruber hinaus Informationen, die
differentialdiagnostisch hilfreich sein kdnnen. So kann z.B. zwischen einer
aneurysmatischen Knochenzyste und einer juvenilen Knochenzyste unter-
schieden werden [4].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat fur die Primardiagnostik gutartiger
Knochentumoren und tumorahnlicher Lasionen eine eher untergeordnete Rolle.

Fir die Interpretation der MRT ist immer das Rdntgenbild erforderlich [4].

zentral exzentrisch

Chondroblastam
Intraoesdres Ganglion

epiphysar Osteoklastom

Knochenzyste

Micht-ossifizierendes
'/ Fibrom

Fibrdse Dysplaszie
metaphyséar

Enchondrom

Chondromyxoidfibrom
diaphyséar

Osteoidosteom

Abb. 1: Prédilektionsstellen von gutartigen Knochentumoren und tumorédhnlichen Lésionen.

1.21 Lodwick-Klassifikation

Anhand der Lodwick-Klassifikation ist es moglich Destruktionsmuster des Kno-
chens zu beschreiben, die sehr eng mit der Wachstumsgeschwindigkeit und
der Aggressivitat der zugrunde liegenden Lasion korrelieren (siehe Abb. 2) [24,
25].
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Mottenfral®

in spongidsem Knochen in kompaktem Knochen  permeativ

Abb. 2: Einteilung nach der Lodwick-Klassifikation (aus [27]).

Es werden 3 Grundmuster einer Knochenzerstérung unterschieden:

e geographische Destruktion,
e mottenfralartige Destruktion und

e permeative Destruktion.

Die Wachstumsgeschwindigkeit der Lasionen ist bei geographischer Destrukti-
on am geringsten und bei permeativer am schnellsten, die mottenfralartige
Destruktion liegt in der Mitte. Die geographische Destruktion tritt Gberwiegend
in der Spongiosa auf, wahrend die permeative Destruktion ausschliel3lich in der
Kompakta vorkommt. Die mottenfralBartige Destruktion kann entweder im
spongidsen oder kortikalen Knochen auftreten.

Ruhende oder extrem langsam wachsende Lasionen sind gut begrenzt, bleiben
auf den Knochen beschrankt und greifen nicht auf das angrenzende Weichteil-

gewebe uber. Nimmt die Wachtumsgeschwindigkeit zu, wird die Randbegren-
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zung unscharf und die Destruktion der Kompakta nimmt zu, bis schliel3lich die
naturliche Barriere zwischen dem Tumor und dem Weichteilgewebe durchbro-
chen ist. Benigne Knochentumoren und tumorahnliche Lasionen sind in der
Regel nach der Lodwick-Klassifikation als Grad IA bis IC einzuordnen. Die
Grade Il und Ill sind Uberwiegend bei malignen Knochentumoren zu finden [24,
25].

1.2.2 Enneking-Klassifikation gutartiger Knochentumoren

Das Stagingsystem nach Enneking wurde sowohl flr benigne als auch fir ma-
ligne Tumoren entwickelt. Die benignen Tumoren werden anhand der Randzo-

ne des Tumors im Rontgenbild in 3 Stadien eingeteilt (siehe Tab. 4) [6, 7].

Tab. 4: Einteilung gutartiger Knochentumoren nach Enneking [6, 7].

Réntgen SymptomelVerhalten Beispiel

Micht-ossifizierendes

[ alkdiv Klar abgegrenzter Rand Keine S

Alkdiv UnscharferRand Schmerz, Grakenzunahme el e aloiie
Knochenzyste

AgOressiy UnscharferRand e, sEanEle S el e Ostecklastom

Kompartimentiberschreitung

Inaktive Lasionen sind gutartige, intrakapsulare Tumoren, die wahrend der
Kindheit oder Adoleszenz wachsen und sich anschlieRend statisch verhalten
oder von selbst ausheilen. Unter aktiven Lasionen versteht man Tumoren, de-
ren naturliches Wachstumsverhalten nicht selbstlimitierend ist. Das progressive
Wachstum dehnt sich aus und induziert in der Randumgebung des Tumors
eine unregelmalige, irregulare Reaktion zwischen Lasion und Pseudokapsel,
ohne diese jedoch zu durchdringen. Bei den aggressiven, gutartigen Lasionen
fuhrt das invasive Wachstumsverhalten zu einer Penetration der Pseudokapsel,
die teilweise nicht mehr abgegrenzt werden kann. Der Tumor wachst

extrakapsular oder sogar extrakompartimentell [6, 7, 28].
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1.3 Knochendefekte bei der Therapie von Knochenlasionen

Bei der operativen Therapie von gutartigen Knochentumoren und tumorahnli-
chen Lasionen kénnen groflere Knochendefekte entstehen. Knochengewebe
weist zwar die Fahigkeit zur selbstandigen Regeneration auf, in vielen Fallen
reicht dieser Reparaturmechanismus jedoch nicht aus. Hieraus ergibt sich die
Notwendigkeit Technologien zu entwickeln, mit denen solche Defekte zur Aus-
heilung gebracht werden kénnen. Zum Aufflllen dieser Defekte wird heute in
den meisten Fallen autologer oder allogener Knochen verwendet.

Die Entnahme von autologem Knochen einerseits und die Verwendung von
allogenem Knochen andererseits sind jedoch nicht selten mit Komplikationen
verbunden. So werden nach Entnahme von autologer Spongiosa, je nach Lite-
raturangabe, in bis zu 25% postoperative Komplikationen beobachtet. Am hau-
figsten werden persistierende postoperative Schmerzen, neurologische Symp-
tome durch Verletzung von Hautnerven, Schwellneigungen und Infektionen
angegeben [29-31]. Zudem stellt die Entnahme autologer Spongiosa fur den
Patienten einen zusatzlichen operativen Eingriff dar.

Der Einsatz von allogenem Knochen ist an die Verfugbarkeit einer Knochen-
bank gebunden und birgt das Risiko der Ubertragung von Infektionen und Un-
vertraglichkeiten. Daruber hinaus stehen viele Patienten der Verwendung von
allogenem Knochen skeptisch gegenuber. Aus diesen Grinden wird immer
wieder kritisch hinterfragt, ob diese Verfahren aktuell noch als Standardverfah-
ren gelten konnen [32, 33].

Eine Alternative zur Verwendung von autologem oder allogenem Knochen ist
der Einsatz von Knochenersatzmaterialien. Die Entwicklung und Anwendung
von synthetischen Knochenersatzmaterialen mit qualitativ ahnlichen Eigen-
schaften wie korpereigene Spongiosa ist deshalb in den letzten Jahren zuneh-
mend in das wissenschaftliche Interesse geruckt.
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14 Knochenersatzmaterialien

Unter dem Begriff der Knochenersatzmaterialien werden im allgemeinen
Implantatmaterialien verstanden, die die Knochenbildung stimulieren, den kor-
pereigenen Knochen nur voribergehend ersetzen und sich im Verlauf der Kno-
chenregeneration nach und nach auflésen sollen [34]. Knochenersatzmateria-
lien sind als Alternative zu autologem Knochen in unterschiedlichen Formen
kommerziell erhaltlich und finden klinische Anwendung. Unter den Knochener-
satzmaterialien kdnnen nach Rueger et al. vier unterschiedliche Materialkate-

gorien unterschieden werden [32]:

I. Biologische, organische Knochenersatzmaterialien
e demineralisierte Knochenmatrix aus allogenem und
xenogenem Knochen
e Korallen und aus Korallen hergestellte Materialien
Il. Synthetische, organische Knochenersatzmaterialien
e organische Polymere wie Polysaccharide, Kollagene und
Fibrine und
¢ synthetische Polymere wie
= Polylactidsaure (PLA) und
= Polyglycolsaure (PGA)
lll. Synthetische, anorganische Knochenersatzmaterialien
e Calciumphosphate wie
= Hydroxylapatit (HA),
= Tricalciumphosphate (TCP),
» biphasische Calciumphosphate (BCP)
e Bioaktive Glaser und Glaskeramiken

IV. Komposite (Materialkombinationen)

Diese Materialien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer chemischen Zusammen-
setzung und physikalischen Eigenschaften. Daneben besteht die Mdglichkeit
auf allogene Knochentransplantate aus Knochenbanken zurtickzugreifen. Hier-

fur bestehen jedoch strikte, gesetzliche Regelungen und das potentielle Risiko
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einer Krankheitsubertragung oder immunologischen AbstoRung kann nicht mit
letzter Sicherheit ausgeschlossen werden [35-37].

Zur Beurteilung von synthetischen Knochenersatzmaterialien werden die Ei-

genschaften der

e Osteokonduktion

e Osteoinduktion

e Osseointegration

e Osteogenitat

e Resorbierbarkeit und

e Biokompatibilitat

unterschieden [35, 38, 39]. Unter Osteokonduktion versteht man die Fahigkeit
eines Materials als Leitschiene fur sich neu bildenden Knochen zu dienen. Die-
se Eigenschaft wird durch die Struktur und Oberflachenbeschaffenheit des Ma-
terials bestimmt. Osteoinduktion beschreibt die Fahigkeit, die Bildung von Kno-
chen (z. B. auch aulierhalb des Knochens) hervorzurufen. Die Eigenschaft von
Knochen umwachsen zu werden und sich so in den Knochen zu integrieren
wird mit der Osseointegration benannt. Von Osteogenitat spricht man, wenn ein
Material von sich aus durch vorhandene osteogene Zellen Knochen bilden
kann. Unter Resorbierbarkeit wird die Fahigkeit des Materials im Rahmen der
Knochenregeneration abgebaut und durch autologen Knochen ersetzt zu wer-
den verstanden. Die Biokompatibilitat beschreibt die Gewebevertraglichkeit
eines Materials [34, 35, 38, 39].

Das ideale synthetische Knochenersatzmaterial sollte deshalb osteokonduktiv,

osteoinduktiv und gleichzeitig resorbierbar und biokompatibel sein.
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1.41 Biologische, organische Knochenersatzmaterialien

1.4.1.1 Korallen

Naturliche Korallen (Poriten) bestehen vornehmlich aus Calciumcarbonat. Sie
enthalten zudem Anteile von Strontium, Magnesium und Fluorionen sowie eine
organische Matrix. Korallen (z. B. Biocoral) wurden als Knochenersatzmaterial
angewendet und zeigten sich biokompatibel und resorbierbar [40, 41]. Das
Biomaterial fihrte zu einer kompletten Regeneration von Knochen wie durch
radiologische Verlaufskontrollen uber 6 Monate belegt werden konnte [40, 42].
Korallen wurden klinisch bei der Fusion von Wirbelkorpern [43] und der Kiefer-
chirurgie erfolgreich eingesetzt [42, 44].

Einige Hersteller bereiten Korallen durch spezielle Herstellungsverfahren auf.
Korallines Hydroxylapatit (z. B. Pro Osteon) wird hydrothermisch in Verbindung
mit Ammoniumphosphat umgewandelt. Dadurch wird die Makroporositat des
Materials beibehalten. Hochpordse Calciumphosphatkeramiken werden aus
Algen hergestellt (z. B. Frios, Algipore). Es konnte gezeigt werden, dass diese
Materialien langsam resorbiert und durch korpereigenen Knochen ersetzt wer-

den konnen [45].

1.4.1.2 Allogene und xenogene Knochenersatzmaterialien

Bovine Knochenmaterialien wurden als ungesinterte (z.B. BioOss, Oxbone,
Lubboc, Laddec) oder gesinterte Materialien (z.B. Bon AP, Endobon,
Osteograf) verwendet. Bei ungesinterten Materialien werden Ublicherweise
durch organische Loésungsmittel oder CO, Proteine entfernt. Es entsteht ein
carboniertes Hydroxylapatit (CHA). Seine chemische Zusammensetzung und
Kristallinitat ist ahnlich der von Knochen [46-48]. Diese Materialien sind
osteokonduktiv, jedoch wird die Resorption des Materials kontrovers diskutiert.

Immunogene Reaktionen wurden bisher nicht berichtet.
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Eine weitere Moglichkeit organische Bestandteile zu eliminieren ist die Sinte-
rung. Hierbei wird das Material unter hohem Druck auf Temperaturen um
1000°C erhitzt. Abhangig von den Sinterungsbedingungen, der Sinterungstem-
peratur und der Dauer, andern sich die Materialeigenschaften hinsichtlich der

Mikro- und Makroporositat.

1.4.2 Synthetische, organische Knochenersatzmaterialien

Polymere finden ebenfalls eine weite Verbreitung in der Biotechnologie. Sie
werden unter anderem zur Herstellung von Knochenersatzmaterialien verwen-
det. Hierbei werden vor allem die synthetischen, gesattigten aliphatischen Po-
lyester Polylactidsaure (PLA) und Polyglycolsaure (PGA) verwendet. Im Ver-
gleich zu den Calciumphosphaten zeichnen sie sich in der Verwendung als
Knochenersatzmaterial allerdings durch eine geringere Biokompatibilitat aus.
So wurden nach Implantation materialinduzierte inflammatorische Reaktionen

im umgebenden Knochen beobachtet [49, 50].

143 Synthetische, anorganische Knochenersatzmaterialien

1.4.3.1 Synthetische Calciumphosphate

Synthetische Calciumphosphate stellen heute die vielversprechendste Gruppe
zur Herstellung von Knochenersatzmaterialien dar. Sie kénnen wiederum un-

terschieden werden in

e Hydroxylapatit (HA),
e Tricalciumphosphat (alpha und beta-TCP),
e biphasische Calciumphosphate (z. B. HA/beta-TCP)

e ungesinterte oder calciumdefiziente Apatite (CdA).

_21-



Calciumphosphate weisen in vitro unterschiedliche Léslichkeiten in azidischen
Pufferlosungen auf, die auch die vergleichbare Ld&slichkeit oder
Resorbierbarkeit in vivo wiederspiegelt. Die Loslichkeit steigt von HA Uber
calciumdefiziente Apatite zu den TCP an (HA < CdA < beta-TCP < alpha-TCP).
Die mechanische Festigkeit ist fur HA am hochsten und fur TCP am geringsten.
Alle Materialien zeichnen sich durch eine gute Biokompatibilitdat und gute
osteokonduktive Eigenschaften aus (Abb. 3). Es gibt Hinweise in der Literatur,
dass sich biphasische Keramiken im Vergleich zu HA und TCP vorteilhaft auf

die Knochenneubildung auswirken [10, 35, 39, 51].

Hydroxylapatit biphasische Keramiken R-Tricalciumphosphat
(HA) (HA/R-TCP, MBCP) (B-TCP)
Resorption
Stabilitat

Osteokonduktion

Biokompatibilitat

Knochenneubildung

Abb. 3: Physikalische und biologische Eigenschaften der Calciumphosphate.

Calciumphosphate sind in vielfaltigen Formen erhaltlich (Abb. 4). Eine wesent-
liche Eigenschaft Calciumphosphat-basierter Materialien ist ihre Porositat. Die
ideale PorengroflRe zur Forderung der Knochenneubildung liegt im Bereich der
mittleren Porengrdofie von spongiosem Knochen (> 50 bis 500 um). Die Makro-
porositat dieser Materialien wird durch die Verwendung sogenannter Porogene

(Naphtalen, Zucker, Hydrogenperoxid u. a.) im Rahmen der Sinterung erzeugt.

_22 .



Hierbei sind die Sinterungstemperatur, Druck und Dauer weitere physikalische
EinflussgrélRen mit der die Eigenschaften des Materials, insbesondere deren
Mikroporositat bestimmt werden kénnen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Mikroporositat die Diffusion von Flussigkei-
ten begunstigt, wahrend die Makroporositat einen positiven Einfluss auf die
Osteokonduktivitat hat [10, 35, 38, 39]. Hierbei soll die durchschnittliche Poren-
grolde von 565 um als ideale GroRe fur das Einwachsen von Knochen gelten
[52]. Es weisen nur die biphasischen Calciumphosphate eine Makro- und
Mikropororsitat auf, die bei Temperaturen von < 1100°C hergestellt werden
[39]. Biphasische Keramiken unterscheiden sich weiterhin nach ihrem Verhalt-
nis von Hydroxylapatit zu beta-Tricalciumphosphat in Abhangigkeit von den

Ausgangsmaterialien [35].

Abb. 4: Unterschiedliche Formen der Calciumphosphate am Beispiel TricOs® (mit freundlicher

Genehmigung von Baxter, Biosurgery).

1.4.3.2 Bioaktive Glaskeramiken

Bioaktive Glaskeramiken stellen eine weitere Gruppe von Knochenersatzmate-

rialien dar. Sie sind biokompatibel und osteokonduktiv und wurden klinisch zur
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Therapie von Knochendefekten angewandt. Bioaktive Glaskeramiken mit einer
makroporosen Struktur weisen grof3e Oberflachen auf, die das Einwachsen von
Knochen begunstigen [53].

144 Komposite

Die Kombination zweier oder sogar mehrerer Materialien wird als Komposit
bezeichnet. Die Eigenschaften der einzelnen Materialien sollen dabei synergis-
tisch zusammenwirken und im optimalen Fall zu einem Knochenersatzmaterial
mit verbesserten Eigenschaften fihren. Die Moglichkeiten flr eine Kombination
sind vielfaltig. Die in der durchgefihrten Studie verwendete Kombination von
biphasischer Keramik und Fibrinkleber stellt ein Beispiel hierfir dar. Neuer-
dings werden auch Kombinationen aus kunstlichen Polymeren (PLA und PGA)
mit Calciumphosphaten erprobt [49, 54]. Die Kombination mit kunstlichen
Polymeren soll dabei die mechanische Stabilitat der Calciumphosphate ver-
bessern, ohne die biologischen Eigenschaften der Osteokonduktivitat und
Osseointegration zu vermindern. Die Kombination von Knochenersatzmateria-
lien mit rekombinanten Wachstumsfaktoren (z. B. BMP-2 und BMP-7) stellen
weitere Alternativen dar und sind Gegenstand intensiver wissenschaftlicher
Forschung [54].

1.5 Fibrinkleber

Fibrinkleber sind biologische Klebstoffe, die synthetisch hergestellt werden
konnen. Sie beinhalten als wesentliche Faktoren Fibrinogen, Plasmaproteine
und Faktor XlII sowie Thrombin, Calciumchlorid und Aprotinin. Durch das Auf-
einandertreffen von Fibrinogen und Thrombin wird der letzte Schritt der Gerin-
nungskaskade aktiviert und Fibrinogen zu Fibrin umgewandelt, wodurch sich
ein Fibrinnetzwerk ausbildet, das fur die Klebewirkung verantwortlich ist.

Die Umwandlung von Fibrinogen zur Fibrin ist in Abb. 5 schematisch darge-

stellt. Fibrinogen ist ein Plasmaprotein, welches aus zwei Armen mit jeweils
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drei Polipeptidketten besteht, die Uber eine Disulfidbricke zusammengehalten
werden. Die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin wird durch Thrombin kata-
lysiert. Es entstehen Fibrinmonomere, die sich zunachst zusammen lagern.
Faktor Xlll, der von freien Kalziumionen zu aktiviertem Faktor XIII umgewandelt
wird, fuhrt dann zu einer Quervernetzung der Fibrinmonomere und so zu einem
Fibringertust mit mechanischer Stabilitat und mit Widerstandsfahigkeit gegen-
uber fibrinolytischem Abbau. Die Struktur des Polymers ist dabei primar von
der durch Thrombin verursachten Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin ab-
hangig. Die Anwesenheit anderer Proteine wie Faktor XllI, Fibronectin und
Plasminogen haben zwar Einfluss auf die biomechanischen und biologischen
Eigenschaften, aber nur einen geringen Effekt auf die physische Struktur des
Fibrinpolymers [55].

Die hauptsachliche Funktion von Fibrin in der Blutgerinnung und Wundheilung
ist die schnelle Kontrolle von Blutungen. In der Wundheilung Ubernimmt das
Fibrinpolymer auch die Rolle einer temporaren Matrix fur die Einleitung und
Unterstutzung der Wundheilung und der Angiogenese. Diese biologischen Ei-
genschaften macht man sich bei der Kombination von Fibrin mit Biomaterialien

zunutze.

Faktor XIII
Ca2+
Thrombin — l
Faktor XIIIa

Fibrinogen |:{> Fibrinmonomere |:> Fibrinnetzwerk

Abb. 5: Schematische Darstellung der Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin.
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1.6 Kombination von Knochenersatzmaterial und Fibrinkleber

Verschiedene Knochenersatzmaterialien wie Korallen, bioaktive Glaskeramiken
und synthetische Calciumphosphate wurden in Kombination mit Fibrinkleber
angewandt. Grundlage der Versuche war, die einzelnen biologischen Eigen-
schaften der Knochenersatzstoffe einerseits und des Fibrinklebers andererseits
zu verbinden. In einigen Untersuchungen wurde hierbei ein positiver Effekt auf
die Knochenneubildung gefunden, in anderen Untersuchungen konnte wiede-
rum kein Nachweis eines positiven Effektes auf die Osseointegration geflhrt
werden [35]. Es konnte gezeigt werden, dass die Kombination mit Fibrinkleber
die Osteogenitat von keramischen Knochenersatzmaterialien hinsichtlich der
Osseointegration und der Knochenneubildung verbessert [38, 39]. Diese positi-
ven Eigenschaften der verbesserten Osseointegration und der Knochenneubil-
dung sind dabei abhangig von der verwendeten Thrombinkonzentration. Die
ideale Konzentration wurde von LeNihouannen et al. bei 4 U Thrombin/ml beo-
bachtet [56].

Vor- und Nachteile der Verwendung von autologem Knochen und dem
Komposit aus Knochenersatzmaterial mit Fibrinkleber sind in Tab. 5 zusam-

mengefasst.

Tab. 5: Vor- und Nachteile von autologem Knochen und Knochenersatzmaterial/Fibrinkleber.

Autologer Knochen Knochenersatzmaterial/Fibrinkleber

Vorteile

Autologes Material Kein Komplikationsrisiko an der Entnahmestelle

Keine Ubertragung von Erkrankungen Osteokonduktiv.  und  osteoinduktiv  (Fibrin-
Matrix)

Osteogen, osteoinduktiv, osteokonduktiv Unbegrenzte Verfugbarkeit

Keine zuséatzliche Operationszeit

Nachteile

Komplikationsrisiko an der Entnahmestelle | Ubertragung von Erkrankungen theoretisch
(z. B. Infektion) maoglich, (Fibrinkleber)

Begrenzte Verfiigbarkeit Zusatzliche Kosten

Zusatzliche Operationszeit
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1.7 Fragestellung

Bei der operativen Therapie von gutartigen Knochentumoren und tumorahnli-
chen Lasionen treten oft groRere Defekte auf, die durch ein geeignetes Material
aufgeflllt werden mussen, um den Defekt zur Ausheilung zu bringen. Die Ver-
wendung autologer Spongiosa gilt dabei zur Zeit als Goldstandard, obwohl die
Entnahme autologer Spongiosa mit einer nicht unerheblichen Komplikationsra-
te einhergeht. Dartber hinaus ist die Menge an autologem Knochen, die von
einem Patienten erhalten werden kann, limitiert.

Synthetische Knochenersatzmaterialien bieten eine Alternative zur Verwen-
dung autologer Spongiosa. Sie haben den Vorteil der fehlenden
Entnahmemorbiditat und sind unlimitiert verfigbar. Aufgrund ihrer chemischen
Zusammensetzung kénnen die biologischen Eigenschaften dieser Materialien
erheblich variieren. So unterscheiden sich das Resorptionsverhalten und die
Osseointegration, bzw. Osteokonduktion in Abhangigkeit des verwendeten Ma-
terials. Durch Kombination von synthetischen Knochenersatzmaterialien mit
Fibrinkleber entsteht ein Komposit mit verbesserten biologischen Eigenschaf-
ten im Hinblick auf die Osseointegration und Knochenneubildung. In der vorlie-
genden Arbeit sollte untersucht werden, ob das neue Knochenersatzmaterial
TricOs® (60% HA und 40% TCP, Fa. Baxter) in Kombination mit verdiinntem
Fibrinkleber (TissuCol®, Fa. Baxter) erfolgreich und komplikationsarm flr die
Therapie von Knochendefekten bei benignen Knochentumoren und tumorahnli-
chen Lasionen verwendet werden kann.

Hierfur wurde eine prospektive klinische Studie mit 51 Patienten im Zeitraum
von 2005 bis 2007 in der Orthopadischen Klinik Konig Ludwig Haus in Wirz-
burg durchgefuhrt. Zur Beurteilung der Defektauffullung erfolgten radiologische
Verlaufskontrollen. Das Resorptionsverhalten wurde anhand der Klassifikation
nach Matsumine Uber einen Zeitraum bis zu 56 Monaten radiologisch unter-
sucht. Um die Knochenneubildung zu beurteilen erfolgte bei Patienten mit Re-
visionseingriffen eine histologische Aufarbeitung (Movat's Pentachrome-
Farbung und Polarisationsmikroskopie).

Weiterhin wurde die Patientenzufriedenheit nach einem Jahr anhand eines

selbst entworfenen Fragebogens erfasst.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2005 bis 2007 wurden insgesamt 51 Patienten mit gutartigen
Knochentumoren oder tumorahnlichen Lasionen in der Orthopadischen Klinik
Koénig-Ludwig-Haus unter Verwendung von TricOs® Knochenersatzmaterial
(Hersteller Biomatlante, Vigneux de Bretagne, Frankreich, Vertrieb Baxter
Healthcare, Wallisellen, Schweiz) und verdiinntem TissuCol® (Baxter
BioScience, Wien, Osterreich) Fibrinkleber behandelt. Die Knochenldsionen
waren an unterschiedlichen anatomischen Orten lokalisiert (Tab. 6). Die Grole
der Defekte reichte von 2 bis 35 cm?® (Mittelwert 12,1 cm?®). Der Nachbeobach-
tungszeitraum betrug 1 bis 56 Monate. Alle Lasionen wurden nach der
Enneking Klassifikation als Stadium Il oder Il klassifiziert. Die Studie wurde
von der Ethikkommission der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg geneh-

migt (Bearbeitungsnummer 134/06).

Tab. 6: Entitdten, Lokalisation und Grof3e der Entitdten

Entitat Tibia Fib. Fem. Hum. Skap. Kalk. Sonst. Gesamt GréRe (cm®)
Osteoklastom 1 0 0 0 0 0 0 1 10,5+0,0
Chondroblastom 1 0 0 1 0 0 0 2 17,5+3,5
Enchondrom 3 0 3 4 0 0 0 10 13,1+5,2
Chondromyxoidfibrom 0 0 0 0 0 1 0 1 10,5+0,0
Solitdre Knochenzyste 2 0 2 2 1 0 1 8 9,0+5,5
Kalkaneuszyste 0 0 0 0 0 9 0 9 12,1+2,9
Fibrose Dysplasie 0 0 2 1 0 0 0 3 18,7 £12,9
Fibr. met. Defekt 1 0 0 1 0 0 0 2 2,0+0,0
N.-o. Fibrom 3 1 2 0 0 0 0 7 9,0+2,5
Aneurysmat. Zyste 0 1 1 0 0 0 1 3 14,0+£9,9
Sonstige 3 0 1 0 1 0 0 5 11,7+6,3
Gesamt 14 2 11 9 2 10 2 51 12,1+6,8

(Fib. = Fibula, Fem. = Femur, Hum. = Humerus, Skap.= Skapula, Kalk. = Kalkaneus, Sonst =

Sonstige).
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2.2 TricOs® Knochenersatzmaterial

TricOs® (Baxter, BioSurgery, Wien, Osterreich) ist eine biphasische Keramik
bestehend aus Hydroxylapatit (HA) und beta-Tricalciumphosphat (beta-TCP) in
einem Verhaltnis von 60:40%. Das Material wird als Granulat mit ca. 1 bis 2

mm groRen Granula hergestellt, wobei auch andere Formen und GréRen in der

Herstellung moglich sind. Jede Applikatorspritze enthalt 3,5 cm? TricOs®
Granula (Abb. 6).

Abb. 6: TricOs® Granulum (a), Applikationsspritze mit 3,5 m*® Granulat (b).

Die Granula weisen eine Makroporositat von 300 bis 600 ym und eine Mikropo-
rositat von 10 ym auf. Die Gesamtporositat betragt 70 bis 80% (Abb. 7).
Biphasiche Keramiken werden durch Sinterung von synthetischen oder biologi-
schen Calcium-defizienten Apatiten (CdA) bei Temperaturen von tber 700°C
hergestellt. Dabei unterscheiden sich biphasische Keramiken in ihrer Mikro-
und Makroporositat je nach Herstellungsverfahren. Nur die biphasische Kera-
miken weisen eine Mikro- und Makroporositat auf, die bei Temperaturen von
unter 1100°C hergestellt werden [35, 39].
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Abb. 7: TricOs® Granulat nach Entfernung aus der Applikatorspritze (a), Elektronenmikroskopi-
sche Darstellung der Oberfldche von TricOs® bei einer Vergré3erung x 500 (b) und x 2000 (c).

2.2 TissuCol® Fibrinkleber

TissuCol Duo S® (Baxter, BioSurgery, Wien, Osterreich) ist ein biologischer
Zweikomponentenkleber bestehend aus zwei tiefgefrorenen Lésungen in Fer-
tigspritzen. Die eine Fertigspritze enthalt 1 ml Kleberproteinlosung, die insge-
samt eine Humanplasmaproteinfraktion von 80 bis 120 mg/ml enthalt. Hiervon
sind zwischen 70 und 110 mg/ml humanes Fibrinogen und 2 bis 9 mg
Fibronektin. Es sind 10 bis 50 Einheiten Faktor Xlll enthalten (eine Einheit ent-
spricht derjenigen Aktivitét, die in 1 ml frischem Normalplasma enthalten ist)
und 3000 KIE (Kallodinogenase-Inaktivator-Einheiten) bovines Aprotinin. Wei-
tere Bestandteile sind Natriumcitrat, Natriumchlorid, Glycin, Humanalbumin,
Plasminogen, Heparin, Triton, Creatin und HyO. In der zweiten Spritze sind
500 I.E. Thrombin und 5,88 mg Calciumchlorid enthalten. Weitere Bestandteile
sind Natriumchlorid, Glycin, Humanalbumin und H,O.

Werden die beiden Komponenten miteinander vermengt, wird das Fibrinogen
durch das Thrombin in Fibrinmonomere gepalten und bildet dabei ein
Fibringerinsel. Die Calciumchlorid-lonen werden dabei als Cofaktoren fur die
enzymatische Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin benétigt. Die Fibrinmonomere
polymerisieren dann zu instabilen, I6slichen Fibrinpolymeren, die ein dreidi-
mensionales Netzwerk ausbilden. Die vorzeitige Aufldsung dieser Fibrinmatrix
wird durch Aprotinin verhindert [35].
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2.3 Applikation von TricOs® und TissuCol®

TricOs® wird zunéchst mit sterilem Aqua dest. befeuchtet. Hierfiir wird 1 ml Ag-
ua dest. in die Applikatorspritze gegeben. Die aufgetaute Thrombinlésung des
TissuCol® wird in einer 20 umol Calciumchlorididsung (Zentralapotheke St.
Vinzenz, Limburg) 1:100 verdinnt. Es entsteht eine Thrombinlésung mit 5 |IE
Thrombin/ml. Kurz vor der Anwendung des Knochenersatzmaterials wird das
TissuCol® in die Applikatorspritze gegeben. Durch die Polimerisation des Fibri-

nogens zu Fibrin entsteht eine Fibrinmatrix, welche die Granula aneinanderhaf-

ten lasst (Abb. 8). Es resultiert eine formbare Masse, die in den Defekt einge-
bracht werden kann (Abb. 9).

Abb. 8: Fibrinnetzwerk auf der Oberfliche von TricOs® bei 1000facher Vergréerung [35] (mit

freundlicher Genehmigung).
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Abb. 9: Applikation von TricOs®. Verdiinnter Fibrinkleber und Applikatorspritze (a) werden zu-

sammengegeben (b). Nach 2 Minuten ist es zur Polimerisation des Fibrinnetzwerks gekommen

(c). Das Material ist formbar (d, e) und kann einfach in einen Defekt eingebracht werden.

In Tabelle 7 sind die Eigenschaften der einzelnen Komponenten des Knochen-

ersatzstoffes TricOs® und des Fibrinklebers TissuCol® zusammengefasst.

Tab. 7: Eigenschaften der einzelnen Komponenten des Knochenersatzstoffes TricOs® und des
Fibrinklebers TissuCol°®.

Hydroxylapatit/R-Tricalciumphosphat Fibrinkleber

Anorganisches resorbierbares Gerist Physiologische Matrix
60% Hydroxylapatit und Thombin 5 IU/ml, Fibrinogen 100 mg/ml, Faktor
40% R-Tricalciumphosphat Xlll, Fibronektin, Wachstumsfaktoren

_ _ Ausschittung von bioaktiven Proteinen und
Quelle von Calcium- und Phosphationen
Wachstumsfaktoren

Durchschnittliche Porositat ca. 75%
Makroporositat: 300-600 um

Mikroporositat: < 10 ym

Fibrinstruktur, welche die Migration und Prolife-

ration von Zellen optimiert

Osteokonduktive Eigenschaften Wundheilung und osteoinduktive Eigenschaften

24 Operationsmethode

In allen Fallen wurde der kortikale Knochen gefenstert und eine intralasionale
Kurettage durchgefihrt. Eine Biopsie zur histologischen Untersuchung wurde in
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jedem Fall entnommen. Anschlieend wurde der Defekt vollstandig mit Kno-
chenersatzmaterial aufgefullt. Wenn moglich wurde der kortikale Knochende-
ckel zum Verschluss der Lasion wieder aufgebracht. In den Fallen, in denen ein
kortikaler Knochendefekt bestand, wurde das Knochenersatzmaterial zur Ful-
lung des kortikalen Defektes verwendet. Das Material wurde nicht verwendet,
wenn eine Verbindung zu einem Gelenk bestand. Bei funf Patienten war zu-
satzlich die Verwendung autologer Spongiosa aus dem Beckenkamm erforder-
lich.

25 Radiologische Evaluation

251 Klassifikation nach Matsumine

Die Beurteilung der radiologischen Resorption des Knochenersatzmaterials
erfolgte nach der Klassifikation von Matsumine et al. [57]. Es werden drei Sta-

dien unterschieden:

e Stadium 1: es besteht ein sklerotischer Randsaum mit

scharfer Abgrenzung

e Stadium 2: es besteht ein Randsaum mit unscharfer Ab-
grenzung

e Stadium 3: es zeigt sich eine zunehmende Resorption des
Randsaums.

Stadium 3 wird weiter unterteilt in:

eStadium 3A:  mit weniger als 50% Resorption des Rand-

saums
eStadium 3B:  mit mehr als 50% Resorption des Randsaums
(Abb. 10) [57].
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Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
A B

scharfer Randsaum unscharfer Randsaum < 50% Resorption > 50% Resorption

Abb. 10: Klassifikation nach Matsumine et al. (2004) [57]. Erlduterungen siehe Text.

25.2 Radiologische Verlaufsbeurteilung

Die Rontgendiagnostik erfolgte zu den Zeitpunkten der regularen Nachuntersu-
chung nach 6 Wochen, sowie 3, 6 und 12 Monaten. Bei gutartigen Tumoren
und soweit aus klinischen Griunden erforderlich erfolgte im Verlauf eine jahrli-
che Kontrolle. Zusatzlich wurde nach 12 Monaten eine hochauflosende Mag-
netresonanztomographie (MRT) oder eine Computertomographie (CT) durch-
gefuhrt, um das Auftreten eines Rezidivs zu beurteilen. Im Rahmen der Nach-
untersuchung wurden die Réntgenbilder ausgewertet. Bei fraglicher kndcherner
Konsolidierung oder zur besseren Beurteilung der Osseointegration des Kno-
chenersatzmaterials wurde eine CT durchgefuhrt. Anhand der radiologischen
Untersuchungen wurden die Resorption des Knochenersatzmaterials und das

Ausmal} der Aufflllung des ehemaligen Defektes beurteilt.

2.6 Histologie

Die histologische Untersuchung des Materials erfolgte am Institut Inserm CIC-
IT Biomterials, CHU Bordeaux, Hopital Xavier Arnozan, Bordeaux, Frankreich.
Nach Fixation mit 4% Paraformaldehyd wurde das Praparat in einer
Ethanolreihe dehydriert und in Glycol-PMMA eingebettet. Es wurden Schnitte

-34 -



mit 30 um Dicke mit Hilfe einer Diamantsage (Leitz, Wetzlar, Deutschland) und
eines Mikrotoms (Reichert-Jung 2050, Supercut, Cambridge Instruments, Os-
terreich) angefertigt. Es erfolgte eine Movat’s Pentachrome Farbung von 10

pm dicken Schnitten und die Beurteilung im Polarisations-Lichtmikroskop.

2.6.1 Movat’s Pentachrom-Farbung

Mit dieser Farbung ist eine Unterscheidung von mineralisiertem und
unmineralisiertem Knochen, sowie die Darstellung von Knochenersatzmaterial
mdglich. Mineralisierter Knochen wird dabei gelb/griin und nicht mineralisierter

Knochen rot dargestelit.

Durchfuhrung:
1. a) Entparaffinieren in Xylol (2 x 10 Min.)
b) absteigende Alkoholreihe
(100-96-80-70%iger Alkohol) (2 Min.)
c) Aqua dest. (2 Min.)
2. Alcianblaulésung (1%)
(8GX, Fa. Sigma-Aldrich,
Chemie GmbH,Steinheim, Deutschland) (10 Min.)
Abspulen unter Leitungswasser (5 Min.)

Alkalischer Alkohol

(10 ml 25% Ammoniak, Merk, Darmstadt, Deutschland)

auf 180 ml 96% Alkohol) (60 Min.)
Wassern in Leitungswasser (10 Min.)
Waschen in Aqua dest.

Weigerts Eisenhaematoxylin

(Eisenhaematoxylin A und B (1:1),Waldeck GmbH,

Dicision Chroma®, Miinster, Deutschland) (10 Min.)

8. Waschen in Aqua dest.
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11.
12.

13.
14.

15.
16.

2.7

Wassern in Leitungswasser

Brillant Crocein-Saurefuchsin
(Brillantcrocein R, Waldeck GmbH,
Dicision Chroma®, Miinster, Deutschland)
Waschen in 0,5% Essigsaure

5% Phosphormolybdansaure

(Siegma Aldrich, Seelze, Deutschland)

3 x 100% Ethanol

Saffron du Gatinais (Waldeck GmbH, Dicision Chroma®,
Munster, Deutschland) in 100% Ethanol
3 x 100% Ethanol

Entfetten in Xylol

Patientenfragen zur Operationszufriedenheit

(15 Min.)

(10 Min.)

(15 Min.)

(5 Min.)

(60 Min.)

(3 Min.)
(2 x 5 Min.)

Die Patienten wurden gebeten 12 Monate postoperativ die Zufriedenheit mit

der durchgefuhrten Operation zu beurteilen. Hierfir wurde ein selbst entwickel-

ter Fragebogen mit insgesamt 5 Fragen verwendet:

1.

de? Markieren Sie lhre Zufriedenheit an der Skala.

Sehr zufrieden zufrieden malig zufrieden

Wie zufrieden sind sie mit der Operation die bei Ihnen durchgefuhrt wur-

unzufrieden

100 75 50 25

2. Haben sie im Operationsbereich noch Beschwerden?

Ja

Nein Gelegentlich Weil} nicht
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3. Hatten Sie vor der Operation Beschwerden im Operationsgebiet?
Ja Nein Gelegentlich Weild nicht

4. Wie beurteilen sie das Ergebnis der Operation im Vergleich zu vorher?
Besser Gleich Schlechter Weil} nicht

5. Wirden Sie diese Operation wieder durchfihren lassen?
Ja Nein Weild nicht

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen SPSS fur Windows,
Version 19.0.0, der Firma SPSS Inc. (Munchen, Deutschland) und Microsoft
Excel, Version 2008, der Firma Microsoft Corporation (Seattle, U.S.A.). Anhand
des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests und des Shapiro-Wilk-Testes wur-
den die Daten auf Normalverteilung bzw. deren Abweichung von der Normal-
verteilung gepruft. Es erfolgte eine univariate Varianzanalyse anhand des
Mann-Whitney U-Tests. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Tests auf p <=

0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse
3.1 Verteilung und Lokalisation der Entitaten

Anhand der histopathologischen Untersuchung der intraoperativ entnommenen
Biopsien wurde die Diagnose gesichert. Die einzelnen Entitaten und deren Lo-
kalisation sind in Tab. 6 aufgefuhrt. In der Gruppe der benignen Knochentumo-
ren fanden sich ein Osteoklastom, zwei Chondroblastome, zehn Enchondrome
und ein Chondromyxoidfibrom. Bei den tumorahnlichen Lasionen wurden acht
solitare Zysten, neun Kalkaneuszysten, drei Fibrose Dysplasien, zwei fibrose
metaphysare  Defekte, sieben  nicht-ossifizierende  Fibrome, drei
aneurysmatische Knochenzysten festgestellt und funf Entitaten, die als Sonsti-
ge zusammengefasst wurden (ein intraossares Lipom, eine Osteonekrose, ein

Knochenabszess, ein intraossares Ganglion und ein Enostom).

3.2 Defektauffiillung und Resorption

Bei 50 von 51 Patienten (98%) zeigte sich eine komplette Defektfullung zum
Zeitpunkt der radiologischen Abschlusskontrolle. In 17 Fallen bestand ein skle-
rotischer Randsaum (Stadium 1 nach Matsumine), in 28 Fallen zeigte sich eine
unscharfer Randsaum (Stadium 2 nach Matsumine) und in sechs Fallen eine
teilweise Resorption des Randsaums von weniger als 50% (Stadium 3A nach
Matsumine). In allen Fallen war eine Abnahme der Strahlentransparenz nach-
weisbar.

Nach einem Beobachtungszeitraum von bis zu 56 Monaten zeigte sich in allen
Fallen radiologisch keine komplette Resorption des Knochenersatzmaterials.
Es bestanden keine postoperativen Frakturen oder eine Beeintrachtigung des
Langenwachstums der Réhrenknochen. Bei den klinischen und radiologischen
Nachuntersuchungen fanden sich keine inflammatorischen Gewebereaktionen

oder Osteolysen.
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In den kernspintomographischen Untersuchungen stellen sich die mit Kno-
chenersatzmaterial aufgefullten Lasionen in den T1- und T2-gewichteten Auf-

nahmen signalarm dar.

Tab. 8: Radiologisches Resorptionsstadium bei der letzten Untersuchung in Bezug auf Ge-

schlecht, Alter, Gré3e der Lésion, Knochen, Verwendung autologer Spongiosa, Lokalisation

und Nachbeobachtung
Stadium der Resorption nach Matsumine et al. [57]
n 1 2 3A 3B p-Wert
Eigenschaften 51 17 28 6 0
Geschlecht
w 28 9 16 3 0
M 23 7 13 3 0 0,831
Alter (Jahre)
<20 22 5 13 4
> 20 29 11 16 2 0 0,147
GroRe
<10,5cm? 33 8 19 6 0
>10,5 cm? 18 8 10 0 0 0,045*
Knochen
Roéhrenknochen 37 9 23 5 0
Andere 14 7 6 1 0 0,095
Autologer Knochen
Ja 5 3 1 1
Nein 46 13 28 5 0 0,371
Lokalisation
Diaphyse 5 0 5 0 0
Metaphyse 29 8 16 5 0
Metaphyse/Epiphyse 3 1 0 0
Kalcaneus 10 6 4 0 0
Andere 4 1 1 0 0,803
Nachbeobachtung
< 24 Monate 26 7 17
> 24 Monate 25 9 12 4 0 0,957

(* p < 0,05 = stat. signifikant).
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3.21 Benigne Knochentumoren

Es wurden insgesamt 14 benigne Knochentumoren behandelt. In allen Fallen
wurde eine komplette Defektauffillung beobachtet. Das Resorptionsstadium 1
wurde in funf Fallen, Stadium 2 in 8 Fallen und Stadium 3 in einem Fall beo-
bachtet. Im Zeitraum der Nachbeobachtung traten keine Rezidive auf. Im Fol-

genden sind exemplarisch einzelne Kasuistiken dargestelit.

3.2.1.1 Chondroblastom

Bei einer 18 Jahre alten, weiblichen Patientin wurde ein histologisch gesicher-
tes Chondroblastom diagnostiziert (Abb. 11a). Nach einer offenen Ausraumung
und Kuirettage erfolgte die Auffullung mit Spongiosa aus dem Beckenkamm.
Nach 1,5 Jahren kam es zu einem Rezidiv. Nach Sicherung der histologischen
Diagnose erfolgt erneut eine offene Ausraumung und eine Auffullung mit einer
Palacoszementplombe (Abb. 11b). Bei der Revision nach einem halben Jahr
wurde die Palacosplombe entfernt und der Defekt mit Spongiosa und TricOs®
im Verhaltnis 1:5 (14 cm?® TricOs® aufgefiillt).

Postoperativ erfolgte fur sechs Wochen eine passive und anschlieRend aktiv
freie Belbung. Die letzte Rontgenkontrolle erfolgte zwolf Monate postoperativ.
Die Patientin ist beschwerdefrei und 48 Monate postoperativ ohne Rezidiv

(Abb. 12). Das Resorptionsstadium wurde als Stadium 2 beurteilt.
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Abb. 11: (a) Praoperatives Rdntgenbild Schulter a.p. mit Chondroblastom, (b) nach Ausrau-

mung und Auffillung mit Palacosplombe.

Abb. 12: Postoperativer radiologischer Verlauf, (a) Réntgenbild Schulter a.p. postoperativ, (b)

12 Monate postoperativ, (c) 24 Monate postoperativ, (d) Schulter axial 47 Monate postoperativ.
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3.2.1.2 Osteoklastom

Dieser Fall zeigt eine 24-jahrige Patientin mit einem Osteoklastom der distalen
Tibia. Die Patientin beklagte Schmerzen bei Belastung. Aufgrund der gelenk-
nahen Lokalisation wurde hier keine Palacosplombe verwendet, stattdessen
erfolgte die Auffullung mit Knochenersatzmaterial und Spongiosa In einem Mi-
schungsverhaltnis von 1:5 nach intralasionaler Kurettage. Der Defekt hatte eine

Grofde von 10,5 cm?.

Abb. 13: Osteoklastom der distalen Tibia, (a,b) Réntgen oberes Sprunggelenk in 2 Ebenen, (c)
CT in koronarer Schichtung, (d) MRT T1-Kontrast in koronarer Schichtung, (e, f) Réntgen obe-
res Sprunggelenk in 2 Ebenen 53 Monate postoperativ, (g) CT in sagittaler Schichtung 18 Mo-
nate postoperativ, (h) MRT T1-Kontrast in koronarer Schichtung 53 Monate postoperativ.
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Das Knochenersatzmaterial war radiologisch auch nach bis zu 53 Monaten p.o.
noch sichtbar (Abb. 13 e und f). Zum Ausschluss eines Rezidivs wurde 18 Mo-
nate p.o. eine CT (Abb. 13g) und ein MRT (Abb. 13h) durchgeflihrt. Hier zeigte
sich die Lasion vollstandig geflllt mit einer Binnenstruktur, die der Spongiosa
ahnelt. Im Randbereich stellte sich eine Sklerose dar. Nach 53 Monaten konnte
durch die MRT ein Rezidiv ausgeschlossen werden. Im Bereich der Sklerose
zeigte sich eine signalarme Zone. Das Resorptionsstadium wurde als Stadium
2 beurteilt.

3.2.2 Tumorahnliche Lasionen

Es wurden insgesamt 37 tumorahnliche Lasionen behandelt. In 36 von 37 Fal-
len (97%) wurde eine komplette Defektauffullung beobachtet. Das Resorpti-
onsstadium 1 wurde in 12 Fallen, Stadium 2 in 20 Fallen und Stadium 3 in 5
Fallen beobachtet. Im Folgenden sind exemplarisch einzelne Kasuistiken dar-

gestellt.

3.2.2.1 Juvenile Knochenzysten

Bei dem 16-jahrigen, mannlichen Patienten war eine Knochenzyste am
Kalkaneus als Zufallsbefund nach einem Distorsionstrauma aufgefallen. Er hat-
te subjektiv weder Schmerzen noch sonstige Beschwerden. Durch die histolo-
gische Untersuchung wurde die Diagnose einer solitaren Knochenzyste des
Kalkaneus bestatigt. Da aufgrund der Grolie der Zyste ein erhdhtes Risiko ei-
ner Fraktur bestand, erfolgte eine operative intralasionale Kirettage und eine
Auffallung mit 14 cm? TricOs®. Nachdem postoperativ sechs Wochen entlastet
wurde, erfolgte sukzessiv der Ubergang zur Vollbelastung. Der Patient war zum
Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung nach 54 Monaten beschwerdefrei. Ra-
diologisch bestand im Verlauf der Nachbeobachtung eine Abnahme der Strah-
lentransparenz. Bei der letzten radiologischen Kontrolle nach 54 Monaten be-

stand ein Stadium 2 nach Matsumine.
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Abb. 15: Postoperativer radiologischer Verlauf, (a) Réntgenbild seitlich postoperativ, (b) Rént-

genbild seitlich 54 Monate postoperativ, (c und d) hochauflésendes MRT in sagittaler Schich-
tung T1-Kontrast (c) und T2-Kontrast (d).
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Postoperativ wurde nach 12 Monaten eine hochauflosende Kernspintomogra-
phie durchgefuhrt. In der T1-Wichtung war analog zum seitlichen Rontgenbild
ein signalarmer Randbereich der Zyste zu erkennen. In der T2-Wichtung zeigte
sich zentral eine Signalintensitat (Abb. 15c und d). Das Knochenersatzmaterial
war radiologisch nach 54 Monaten noch nachweisbar (Abb. 15b). Die Zunahme
der Sklerose im Randbereich kann durch einen Summationseffekt von noch
vorhandenem Knochenersatzmaterial und neu gebildetem Knochen erklart
werden. Diese Annahme wird durch die T1-Wichtung im MRT gestutzt, in der
sich ein signalarmes Muster, ahnlich des Signals von kompaktem Knochen
zeigte. Abbildung 16 zeigt eine 38-jahrige Frau mit einer zystischen Raumfor-
derung am medialen Malleolus, die durch Kirettage und Auffillung mit Kno-

chenersatzmaterial behandelt wurde.

Abb. 16: zystische Raumforderung Malleolus medialis, (a) prdoperatives Réntgenbild oberes
Sprunggelenk a.p., (b und c) Réntgen oberes Sprunggelenk 12 Monate postoperativ in 2 Ebe-

nen, (d und e) Réntgen oberes Sprunggelenk 32 Monate postoperativ in 2 Ebenen.
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Die Patientin war zunachst beschwerdefrei. Nach 32 Monaten fiel bei der radio-
logischen Kontrolle ein Rezidiv der zystischen Lasion auf. In der CT war deut-
lich zu sehen, dass eine Verbindung zum oberen Sprunggelenk bestand. Im
Randbereich der Zyste bestand eine Sklerose (Abb. 17).

Abb. 17: CT oberes Sprunggelenk in (a) koronarer Schichtung und (b) sagittaler Schichtung 32

Monate postoperativ. Die Gelenkverbindung ist deutlich sichtbar.

In diesem Fall war eine operative Revision erforderlich, bei der eine histologi-
sche Probe enthommen werden konnte. Intraoperativ war auch nach 32 Mona-
ten noch weilles Knochenersatzmaterial sichtbar, das eine feste Verbindung
zum umliegenden Knochen zeigte. Bei der Auswertung der Proben im Elektro-
nenmikroskop konnte verbliebenes Knochenersatzmaterial gefunden werden.
Auf der Oberflache des Materials zeigte sich Knochenneubildung und nicht mi-
neralisierter Knochen (Abb. 18).
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Abb. 18: Die Elektronenmikroskopie des histologischen Préparates zeigte Reste des Kno-

chenersatzmaterials (weill) und Knochenneubildung (grau und schwarz) direkt auf der Oberfla-

che des Materials.

Abb. 19: Polarisationsmikroskopie (a) und Movat’s Pentachrom-Férbung (b). Mineralisierter

Knochen (griin), Osteoid (rot), noch vorhandenes Knochenersatzmaterial (hellblau) dar.
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In der Polarisations-Lichtmikroskopie (Abb. 19a) zeigte sich vorhandenes Kno-
chenersatzmaterial (schwarz) mit Knochenneubildung. In der Lichtmikroskopie
nach Movat’s Pentachromfarbung (Abb. 19b) fand sich relativ wenig Knochen-
neubildung (grin) und magig viel unmineralisierter Knochen (rot). Das Kno-
chenersatzmaterial ist hellblau dargestellt. Es finden sich einige Osteoklasten
auf der Oberflache des Materials.

Nach Auffillung des Defektes mit autologer Spongiosa vom Beckenkamm kam

es zu einer Ausheilung des Defektes (Abb. 20).

Abb. 20: Rontgenbilder oberes Sprunggelenk in 2 Ebenen 12 Monate nach Auffiillung mit

autologer Spongiosa aus dem Beckenkamm. Der Defekt ist vollstandig ausgeheilt.

Bei einer 47-jahrige Patientin bestand einer Knochenzyste des Glenoids (Abb.
21a). Es erfolgte die operative Ausraumung und Auffullung mit 7 cm® Knochen-

ersatzmaterial (Abb. 21b). Nach 48 Monaten zeigte sich radiologisch eine kom-
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plette Auffillung des Defektes mit teilweiser Resorption des Knochenersatzma-
terials (Abb. 21c und d). Die Resorption wurde als Stadium 3A klassifiziert.

Abb. 21: Knochenzyste Glenoid. (a) Réntgenbild Schulter a.p. préoperativ, (b) Réntgenbild
Schulter a.p. postoperativ, (c) Réntgenbild Schulter a.p. und (d) CT Schulter in axialer Schich-

tung 48 Monate postoperativ.

3.2.2.2 Fibrose Knochendysplasie

Bei dem mannlichen Patient im Alter von 20 Jahren war seit langerem eine
symptomatische fibrose Knochendysplasie am rechten Oberschenkel mit typi-
schen lytischen und sklerotischen Herden bekannt (Abb. 22a). Aufgrund der
Grole des Defektes und zur Vermeidung von Komplikationen erfolgte die ope-
rative Ausrdumung und eine Auffillung mit insgesamt 35 cm?® TricOs®

(Abb. 22b). Der Patient entlastete sechs Wochen nach der Operation. An-
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schlieRend erfolgte ein langsamer Ubergang zur Vollbelastung. Der Patient war
12 Monate postoperativ beschwerdefrei. Nach 12 Monaten zeigte sich eine ab-
nehmende Strahlentransparenz im mit Knochenersatzmaterial aufgefulliten Be-
reich (Abb. 22d). Die Resorption wurde als Stadium 2 klassifiziert.

Abb. 22: Fibrése Dysplasie proximales Femur. (a) prdoperativ, (b) 6 Wochen postoperativ, (c)

3 Monate postoperativ, (d) 12 Monate postoperativ.

34 Komplikationen

Im Zeitraum der Nachbeobachtung wurden keine Rezidive von gutartigen Kno-
chentumoren beobachtet. Bei einer Patientin entwickelte sich nach der Thera-
pie einer Solitaren Knochenzyste ein intraossares Ganglion an der distalen Ti-
bia. In diesem Fall war eine operative Revision nach 37 Monaten erforderlich.
Es wurde eine Auffullung mit autologer Spongiosa vom Beckenkamm durchge-
fuhrt, die zur Ausheilung des Defektes fuhrte. Das transplantierte Knochener-
satzmaterial war in diesem Fall makroskopisch noch sichtbar und in festem
Kontakt zum Knochen im Randbereich der Lasion. In der Biopsie zeigte sich
histologisch trotz des Therapieversagens Osteoidbildung und Knochenneubil-
dung mit Havers’'schen Kanalen. Es bestanden keine inflammatorischen Reak-

tionen. Anteile des Knochenersatzmaterials waren nachweisbar.
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Weitere Komplikationen wurden bei funf Patienten beobachtet. Eine Patientin
wurde nach Ausraumung eines Enchondroms mit einem komplexen regionalen
Schmerzsyndrom (CRPS) diagnostiziert. Eine Patientin, bei der zusatzlich
autologe Spongiosa vom Beckenkamm verwendet wurde, berichtete Uber per-
sistierende Schmerzen am Beckenkamm. Eine Patientin mit einer
aneurysmatischen Knochenzyste der proximalen Fibula hatte postoperativ eine
temporare Parese des Nervus peroneus. Bei einem Patienten wurde eine
Wundheilungsstérung beobachtet und ein weiterer Patient beklagte Schmerzen

im Bereich der Operationsnarbe infolge einer Verwachsung des Pes anserinus.
In Tab. 9 ist das gesamte Patientenkollektiv mit Angabe des Resorptionsstadi-

ums nach Matsumine und den aufgetretenen Komplikationen zusammenge-

fasst.
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Tab. 9: Patientenkollektiv

(fal::_;) m/w Knochen Lok. Diagnose ?;;E; Q:::::I;len Komplikationen I((Mog::;lg Re;oa rgitli,(,’:s'
1 23 w Tibia Met/Epi Osteoklastom 10,5 Ja Keine 56 2
2 14 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 14,0 Nein keine 54 2
3 52 w Femur Met Enchondrom 10,5 Ja Schmerzen Entnahmestelle 36 3A
4 16 w Humerus Met/Epi Chondroblastom 14,0 Nein Keine 47 2
5 38 W Tibia Met Solitére Zyste 7,0 Nein g‘;rj‘ig;fres Ganglion, 48 2
6 20 M Tibia Met Abszess, Salmonella spec. 10,5 Nein keine 48 2
7 16 M Tibia Met N.-o. Fibrom 10,5 Nein Adhésion Pes anserinus 36 3A
8 43 W Humerus Met Enchondrom 17,5 Nein CRPS | 6 1
9 46 W  Scapula Solitére Zyste 10,5 Nein keine 48 3A
10 19 M Femur Dia Fibrose Dysplasie 35,0 Nein keine 10 2
11 26 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 14,0 Nein keine 48 1
12 68 w Femur Met Enchondrom 10,5 Nein keine 17 1
13 12 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 10,5 Nein keine 17 2
14 39 w Femur Met Solitére Zyste 7,0 Nein keine 16 1
15 9 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 10,5 Nein keine 1 1
16 50 M Tibia Met Solitare Zyste 7,0 Nein keine 26 2
17 43 w Kalkaneus Kalkaneuszyste 14,0 Ja Keine 25 1
18 30 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 10,5 Nein keine 23 1
19 30 M Kalkaneus Kalkaneuszyste 10,5 Nein Keine 22 2
20 11 W  Kalkaneus Chondromyxoidfibrom 10,5 Nein Keine 24 1
21 13 w Tibia Met N.-o. Fibrom 7,0 Nein Keine 22 3A
22 16 M Tibia Met Fibroser Kortikalisdefekt 2,0 Nein Keine 12 3A
24 57 M Femur Met Fibrése Dysplasie 17,5 Nein Keine 25 2
25 57 M Scapula Solitare Zyste 2,0 Nein Keine 1 1
26 41 W Humerus Met Enchondrom 21,0 Nein Keine 37 2
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3.5 Auswertung der Patientenfragebogen

Der Fragebogen wurde 12 Monate postoperativ von insgesamt 42 Patienten
(82,4%) ausgefullt. Der durchschnittlich eingetragene Wert zur Beurteilung der
Zufriedenheit auf der visuellen Analogskala betrug 89,9. Insgesamt waren 32
Patienten (76,2%) mit der durchgeflhrten Operation sehr zufrieden, neun Pati-
enten (21,4%) waren zufrieden und ein Patient (2,4%) war unzufrieden (Abb.
23).

Operationszufriedenheit

24%
sehrzufrieden 214%

zufrieden

méaRigzufrieden

HEO[CMN

unzufrieden
76.2%

Abb. 23: Beurteilung der Operationszufriedenheit der Patienten.

Postoperative Beschwerden im Operationsgebiet wurden von drei Patienten
angegeben (7,1%), 26 Patienten (61,9%) hatten keine Beschwerden, 13 Pati-
enten (31,0%) gaben gelegentliche Beschwerden an (Abb. 24).

Beschwerden

71%

. nein
D gelegentlich

M

Abb. 24: Postoperative Beschwerden im Operationsgebiet.
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Insgesamt 26 Patienten (61,9%) gaben an, praoperativ Beschwerden gehabt
zu haben, 12 Patienten (28,6%) hatten keine Beschwerden und vier Patienten

(9,5%) beklagten praoperativ gelegentliche Beschwerden (Abb. 25).

Beschwerden priaoperativ
915':%_.. —

B nein 28,6%
D gelegentlich

B

61.9%

Abb. 25: Préoperative Beschwerden im Operationsgebiet.

Das postoperative Ergebnis wurde von 27 Patienten (64,3%) als besser, 13
Patienten (31,0%) als gleich und von zwei Patienten (4,8%) als schlechter im

Vergleich zu praoperativ beurteilt (Abb. 26).

Ergebnis
4.8%

31.0% <

. besser
D gleich

64,3%
. schlechter

Abb. 26: Beurteilung des postoperativen Ergebnisses.

Insgesamt 37 Patienten (88,1%) wurden die Operation in dieser Weise wieder
durchfiihren lassen, ein Patient (2,4%) hatte sich dagegen entschieden, vier
Patienten (9,5%) waren sich nicht sicher, ob sie die Operation in gleicher Wei-

se wieder durchflhren lassen wurden (Abb. 27).
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Abb. 27: Beurteilung hinsichtlich einer erneuten Operation bei gleicher Symptomatik.
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4 Diskussion

4.1 Methodische Uberlegungen und Limitierung der Studie

Synthetische Biomaterialien als Knochenersatzmaterial stellen fur die Therapie
von Knochendefekten eine vielversprechende Alternative dar. Das ideale Kno-
chenersatzmaterial sollte biokompatibel, osteoinduktiv, osteokonduktiv und im
Verlauf der Knochenneubildung komplett resorbierbar sein. Weiterhin sollte das
Material zumindest eine initiale mechanische Stabilitat aufweisen. Hierfur ist ein
gut balanciertes Gleichgewicht zwischen Resorption und Knochenneubildung
erforderlich. Die beschriebenen Eigenschaften des Knochenersatzmaterials
mussen sich zudem an unterschiedliche Anforderungen bezlglich der Grolde
der Knochenlasion, der Lokalisation und der Art der Lasion anpassen.
Synthetische Knochenersatzmaterialien wie Calciumphosphatkeramiken haben
in unterschiedlichen klinischen Applikationen gute Ergebnisse gezeigt [38, 57-
62]. Uber die Verwendung von keramischen Knochenersatzmaterialen in der
Therapie von gutartigen Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen gibt es
in der Literatur jedoch nur eine geringe Anzahl von Studien und Anwendungs-
beobachtungen Uber langere Zeitraume [30, 57, 59, 60, 63]. Hierbei kamen
uberwiegend synthetische Hydroxylapatite zur Anwendung. Die komplikations-
arme Anwendung fur diese Indikationen ist zwar belegt, dennoch konnte in den
beobachteten Zeitraumen keine komplette Resorption des Knochenersatzmate-
rials nachgewiesen werden [30, 57, 59, 60, 63]. Fur die Kombination von
Calciumphosphatkeramiken mit  Fibrinkleber wurde eine verbesserte
Osseointegration und Knochenneubildung nachgewiesen [38, 56, 64]. Unklar
ist, inwiefern die Kombination dieser Materialien auch zu einer verbesserten
Resorption des Knochenersatzmaterials, vor allem bei klinischer Anwendung
zur Therapie von Knochendefekten fuhrt.

Durch die Kombination der zwei Biomaterialien entsteht ein formbares
Komposit-Material, das die biochemischen Eigenschaften der einzelnen Kom-
ponenten verbindet. Durch seine chemische Zusammensetzung aus HA and -
TCP und seiner makro- und mikroporésen Struktur stellt TricOs® ein vielver-

sprechendes Biomaterial fir die Anwendung als Knochenersatzmaterial dar.

-57 -



Die Makroporen bewirken eine Osteokonduktion durch ein gutes Einwachsen
von Knochen durch Invasion, Proliferation und Differenzierung von osteogenen
Progenitorzellen. Die proliferierenden Zellen, unterstitzt durch Makrophagen,
resorbieren allmahlich das keramische Material und ersetzen es durch neu ge-
bildeten mineralisierten Knochen [65].

Biphasische Knochenersatzmaterialien wurden in verschiedenen klinischen
Studien, Uberwiegend in der Kiefer- und Dentalchirurgie, angewendet und un-
tersucht [38, 58]. Es konnte nachgewiesen werden, dass Calciumphosphate
mit mikroporoser Struktur die Knocheninduktion bei ektoper Implantation in der
Muskulatur von Grolitieren fordern konnen [39, 66].
Calciumphosphatkeramiken besitzen aufgrund ihrer pordsen Oberflachen die
Eigenschaft, Proteine wie z. B. zirkulierende ,bone morphogenetic proteins®
(BMPs) absorbieren zu konnen, worauf moglicherweise ihre osteoinduktiven
Eigenschaften zurtckzufuhren sind [67]. Diese osteoinduktiven Eigenschaften
sind jedoch nicht vergleichbar mit denen von potenten, das Knochenwachstum
fordernden Proteinen, wie z. B. BMP-2 oder BMP-7 und anderer Wachstums-
faktoren. Die osteoinduktive Wirkung der Calciumphosphatkeramiken muss
deshalb immer von lokalen, bereitgestellten osteoinduktiven Mediatoren, wie
BMP, tissue growth factor (TGF) und platelet derived growth factor (PDGF), die
von den hamatopoetischen Zellen und Stammzellen des umgebenden Kno-
chens sezerniert werden, unterstutzt werden [60].

Die Kombination einer biphasischen Keramik und Fibrinkleber als Komposit
stellt einen neuen Anwendungsbereich in der Therapie von benignen Knochen-
l&sionen und tumorahnlichen Lasionen dar. Dabei konnten die positiven Effekte
auf die Osteokonduktion und Knochenneubildung bereits belegt werden [68].
Fibrin fungiert dabei als bioaktive Matrix, die ein Einwachsen von Stammzellen
begunstigt und zusatzlich Wachstumsfaktoren und hamatopoetische Proteine

enthalt, die in der Wundheilung und Angiogenese involviert sind.
Die vorliegende prospektive klinische Studie beschreibt die Ergebnisse der

Verwendung eines keramischen Knochenersatzmaterials mit Fibrinkleber zur

Defektaufflllung von gutartigen Knochentumoren und tumorahnlichen Lasio-
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nen. Um gezielt die Zufriedenheit der Patienten mit der durchgefuhrten Opera-
tion zu erfassen, wurde ein eigener Fragebogen entwickelt und nicht auf einen
standardisierten Fragebogen zurtickgegriffen. Durch das Studiendesign erge-
ben sich einige Schwachpunkte, die die Aussagekraft der Studie limitieren. Es
wurde aus methodischen und ethischen Grinden keine Kontrollgruppe geflhrt,
so dass die Ergebnisse lediglich im Zusammenhang der bestehenden Literatur
diskutiert werden kdnnen. Eine bessere Vergleichbarkeit der Studie ware durch
ein randomisiertes Design mit einer Kontrollgruppe in der zum Vergleich
autologe Spongiosa zur Auffullung der Knochendefekte verwendet wird gege-
ben.

Die Anzahl der Patienten ist mit 51 gering. Gutartige Knochentumoren und tu-
morahnliche Lasionen, die einer operativen Therapie bedurfen sind generell
keine haufigen Erkrankungen, die Mehrzahl dieser Lasionen bedarf keiner ope-
rativen Therapie. Die Anzahl der Patienten ist jedoch vergleichbar mit anderen
in ahnlicher Weise durchgefuhrter Studien [57, 59, 60, 62].

Die Auswertung der RoOntgenbilder erfolge nach der Klassifikation von
Matsumine et al.) [57]. Es handelt sich dabei um eine subjektive Interpretation
der Resorption und unterliegt somit einer subjektiven Verzerrung. Eine objekti-
vierbare Analyse der Resorption des Knochenersatzmaterials war in dieser
Studie nicht moglich.

Die Moglichkeit eine Gewebeprobe zur histologischen Aufarbeitung zu erhalten
ergab sich in unserem Patientenkollektiv nur in einem Fall. Die Ergebnisse der
histologischen Untersuchung sind nur anhand eines Therapieversagers mog-
lich gewesen. Zum einen spricht die Notwendigkeit nur einer einzigen Revision
fur die komplikationsarme Verwendung des Knochenersatzmaterials, zum an-

deren mussen die Ergebnisse auch in diesem Kontext gesehen werden.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Im Gegensatz zu der Untersuchung von Uchida et al. wurden in der vorliegen-

den Studie keine radiologischen Aufhellungen im Randbereich der eingebrach-
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ten Keramik beobachtet. In der Untersuchung von Uchida et al. wurde ebenfalls
eine biphasische Keramik verwendet, die zu 70% aus HA und 30% aus beta-
TCP bestand. In dieser Studie konnten vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf
die Osseointegration und abnehmende Strahlentransparenz als Folge der Kno-
chenneubildung um das implantierte Knochenersatzmaterial beobachtet wer-
den [61].

Schindler et al. verwendeten in ihrer Studie ein Knochenersatzmaterial aus
65% HA und 35% Calciumsulphathemihydrat in Kombination mit autologem,
venosem Blut bei 13 Patienten mit Defekten bei Osteoklastom oder
aneurysmatischen Knochenzysten. In dieser Untersuchung wurde ebenfalls
eine radiologische Aufhellung im Randbereich des Knochenersatzmaterials
beobachtet und als ein Zeichen der Resorption des Knochenersatzmaterials
interpretiert [60]. Das Fehlen einer solchen Resorptionszone in den behandel-
ten Defekten der vorliegenden Studie konnte auf einer verbesserte
Osteointegration und Knochenneubildung, hervorgerufen durch die verbesser-
ten Eigenschaften des verwendeten Materials, zurlickgeflhrt werden und als
Hinweis auf ein verbessertes Gleichgewicht zwischen Resorption und Kno-
chenneubildung gewertet werden. Das Auftreten der radiologisch nachgewie-
senen, sklerotischen Randsdaume bei einigen Patienten sowie die Abnahme der
Strahlentransparenz im Verlauf wurde als Summationseffekt aus Knochenneu-
bildung und noch vorhandenem Knochenersatzmaterial interpretiert. Analog
zeigte sich auch in den T1- und T2-gewichteten kernspintomographischen Auf-
nahmen ein hypodenser Randbereich, ahnlich wie bei kompaktem Knochen.
Eine Beeintrachtigung des Langenwachstums von Roéhrenknochen wurde in
dieser Studie nicht beobachtet. Es fanden sich keine Rezidive von gutartigen
Knochentumoren im Beobachtungszeitraum von bis zu 56 Monaten. Die histo-
logische Untersuchung zeigte sogar in dem Fall eines Therapieversagens
Osteoidbildung und Knochenneubildung mit Havers'schen Kanalen. Es wurden
keine Anzeichen von Entzindungen oder AbstoRungsreaktionen beobachtet.
Anteile des Knochenersatzmaterials waren makroskopisch noch sichtbar.
Calciumphosphatkeramiken sind biokompatibel und zeigen osteoinduktive Ei-

genschaften. Sie sind mechanisch stabil und sproéde mit geringer Zugbelast-
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barkeit, hoher Druckbelastbarkeit und hoher Abriebfestigkeit. Als Granulat ist
die Anwendbarkeit fur unstabile segmentale Knochendefekte ohne eine sekun-
dare osteosynthetische Stabilisierung nicht moglich [61]. Hirata et al. berichte-
ten Uber 53 Patienten mit gutartigen Knochentumoren und tumorahnlichen La-
sionen. Die Therapie erfolgte durch Kurettage und Auffullung des Defektes mit
beta-TCP. Radiologisch wurde eine komplette Resorption des Materials in 20
Fallen mit einer mittleren Defektgrofde von 9 cm?® nach einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 12,7 Monaten beobachtet. Eine inkomplette Resorption
wurde in 30 Fallen beobachtet [62]. Die Verwendung von beta-TCP stellt somit
eine weitere Alternative zur Behandlung von Knochendefekten dar. Beta-TCP
unterliegt jedoch einer schnelleren Resorption als  biphasische
Calciumphosphate. Eine zu schnelle Resorption kdnnte das Gleichgewicht zwi-
schen Resorption und Knochenneubildung ungunstig beeinflussen. Insbeson-
dere bei groReren Knochenlasionen ist deshalb eine ausreichende primare
Stabilitat und gut balancierte Resorption des Biomaterials von Vorteil. Galois et
al. kommen in ihrer Arbeit mit 110 Patienten bei denen reines beta-TCP zur
Auffullung von Knochendefekten verwendet wurde zu dem Schluss, dass die
Verwendung von beta-TCP eine Alternative fur kleine und mittelgro3e Defekte
darstellt [69]. Die zusatzliche Verwendung von autologer Spongiosa zeigte kei-
nen Einfluss auf die Osseointegration des verwendeten Biomaterials [70].

Nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 56 Monaten sind die klinischen
und radiologischen Ergebnisse nach Anwendung der biphasischen Keramik mit
Fibrinkleber als positiv zu bewerten. Calciumphosphatkeramiken werden erfolg-
reich in der Therapie von solitdren Knochenzysten angewandt. Altermatt et al.
berichteten Uber 18 Patienten mit solitarer Knochenzyste des Humerus, Femur
und Kalkaneus. Ein Rezidiv wurde bei zwei Patienten beobachtet [19].

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 17 Knochenzysten behandelt und
bis zu 48 Monate nachbeobachtet. In einem Fall wurde ein intraossares Gang-
lion im Verlauf festgestellt. Die Verwendung von Calciumphosphatkeramiken
stellt moglicherweise einen Vorteil in der Therapie von solitaren Knochenzysten
im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven dar [63].
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4.3 Komplikationen

In der durchgefuhrten Studie wurden keine postoperativen Frakturen beobach-
tet, was auf das zurlickhaltende postoperative Nachbehandlungsregime mit
mindestens sechswochiger Entlastung zurlckgefluhrt werden kann. Eine zu-
satzliche Osteosynthese wurde nur bei Patienten mit einer aneurysmatischen
Knochenzyste durchgefuhrt [63].

Es wurden keine Nebenwirkungen oder biologischen Komplikationen beobach-
tet. In einem Fall musste nach Ausraumung einer Knochenzyste der distalen
Tibia nach einem Zeitraum von 30 Monaten eine operative Revision durchge-
fuhrt werden. In der vor der Revision durchgefuhrten CT-Untersuchung zeigte
sich bereits eine Verbindung der Zyste zum oberen Sprunggelenk, die zu ei-
nem intraossaren Ganglion mit zunehmender Grolke geflhrt hatte. Makrosko-
pisch war das Knochenersatzmaterial in diesem Fall im Randbereich noch
sichtbar. Dennoch konnte in der histologischen Aufarbeitung trotz des Thera-
pieversagens auf und im Knochenersatzmaterial neu gebildeter Knochen
nachgewiesen werden. Das Therapieversagen ist dadurch erklart, dass bei
Druckzunahme im Gelenk durch Belastung ein standiger Fluss von
Synovialflussigkeit vom Gelenk in das intraossare Ganglion die Knochenneu-
bildung negativ beeinflusst hat.

Die beobachtete Komplikationsrate von 11,6% entspricht den in der Literatur
angegebenen Haufigkeiten des Auftretens von Komplikationen bei operativen
Eingriffen [29, 30, 71]. Die Revisionsrate von 2% (1/51) ist als gering anzuse-
hen und belegt damit die Sicherheit des verwendeten Verfahrens.

Auch wenn solitdre Knochenzysten als benigne Knochenlasionen gelten, kén-
nen nicht selten pathologische Frakturen und Deformitaten des Knochen-
wachstums beobachtet werden [20]. Die Atiologie dieser Lasionen ist weiterhin
nicht vollstandig geklart. Minimalinvasive Therapiemethoden, wie z. B. Steroid-
injektionen sind eine Mdglichkeit der Therapie, allerdings werden haufig Rezi-
dive beobachtet und in vielen Fallen sind mehrfache Injektionen mit Cortison

erforderlich [20, 22]. Operative Mallnahmen wie Kurettage und Auffullung mit
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autologem Knochen sind effektiver, jedoch besteht das Risiko von Komplikatio-
nen an der Entnahmestelle des autologen Knochens. Zudem werden auch
nach Auffillung mit autologem Knochen Rezidive beobachtet [22].

In der Literatur werden trotz der weit verbreiteten Nutzung keine Nebenwirkun-
gen oder Komplikationen nach der Anwendung von Fibrinkleber berichtet.
Dennoch muss bedacht werden, dass Fibrinkleber humane Plasmaproteine
und humanes Thrombin sowie bovines Aprotinin enthalt. Es besteht deshalb
ein nicht mit ganzlicher Sicherheit auszuschliellendes Risiko von Krankheits-
ubertragungen durch deren Anwendung, wenn auch keine Falle einer Krank-

heitsubertragung in der Literatur bisher beschrieben sind.

4.4 Ausblick

Komposite aus keramischem Knochenersatzmaterial und Fibrinkleber wurden
bereits in vielfachen klinischen Anwendungen untersucht. Die Kombination von
keramischem Knochenersatzmaterial und Fibrinkleber fuhrt durch die Entste-
hung eines formbaren Materials zu einer verbesserten Handhabung des Kno-
chenersatzmaterials und daruber hinaus zu einer Verbesserung der biologi-
schen Eigenschaften. Dennoch birgt die Verwendung des humanen
Fibrinklebers das potentielle Risiko einer Krankheitsubertragung.

Die Anwendung von autologem ,platelet rich plasma“ (PRP) kdnnte das poten-
tielle Risiko der Krankheitsibertragung durch die Verwendung der humanen
Fibrinmatrix eliminieren und dennoch eine Thrombinmatrix und Wachstumsfak-
toren liefern. Die Konzentration von Wachstumsfaktoren und die Konzentration
von Thrombin, welche mdglicherweise entscheidende Einflussgréfien fur das
Therapieergebnis darstellen, sind jedoch bei Verwendung von autologem PRP
nicht oder nur gering steuerbar. Eine weitere Alternative zur Verbesserung der
Osseointegration und Knochenneubildung stellt die Anwendung von Knochen-
ersatzmaterialien mit Knochenmarkaspirat, Wachstumsfaktoren oder ex vivo

expandierter, osteogener Stammzellen dar [72, 73].
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Wachstumsfaktoren wie BMPs kommt eine wichtige Funktion in der Stimulation
von Osteoblasten zur Knochenbildung zu. Calciumphosphatkeramiken eignen
sich in dieser Hinsicht auch als Tragermaterial flr die Applikation dieser
Wachstumsfaktoren [72, 73].

Zur Zeit existiert noch kein Knochenersatzmaterial welches die geforderten Ei-
genschaften (Osteoinduktion, Osteokonduktion, Resorbierbarkeit und Biokom-
patibilitat) in idealer Weise verknlpft. Die Kombination unterschiedlicher Bio-
materialien ermoglicht jedoch die Entwicklung neuer Produkte mit verbesserten

biologischen und biomechanischen Eigenschaften.
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5 Zusammenfassung

Knochendefekte, die in der Behandlung von gutartigen Knochentumoren und
tumorahnlichen Lasionen entstehen, stellen weiter ein klinisches Problem mit
limitierten Therapieoptionen dar. In der Regel werden diese Defekte mit
autologem Knochen aufgefullt. Die Gewinnung von autologem Knochen, z. B.
vom Beckenkamm ist jedoch quantitativ limitiert und haufig mit Komplikationen
wie Schmerz, Gefuhlsstorung oder lokaler Infektion verbunden. Aus diesem
Grund wird versucht, synthetische Knochenersatzmaterialien mit ahnlichen Ei-
genschaften, wie denen des autologen Knochens, zu entwickeln.

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde die Anwendung einer
biphasischen Keramik aus 60% Hydroxylapatit und 40% Dbeta-
Tricalciumphosphat in Verbindung mit verdiinntem Fibrinkleber flr die Therapie
von gutartigen Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen bei 51 Patienten
untersucht.

Hierfur wurden die Rontgenbilder analysiert und das Resorptionsverhalten be-
urteilt. Eine komplette Resorption wurde anhand der radiologischen Verlaufe in
keinem Fall beobachtet. Die gunstigsten Voraussetzungen flr eine Resorption
wurde bei kleinen Defekten (< 10,5 cm?®) beobachtet (p < 0,05). Die Ubrigen
EinflussgroRen zeigten nach einer Nachuntersuchungszeit von bis zu 56 Mona-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede. In der histologischen Untersu-
chung eines Praparates bei einer Revision wurde Knochenneubildung auf dem
Knochenersatzmaterial nachgewiesen. In diesem Fall war das Knochener-
satzmaterial noch nachweisbar.

Die Verwendung des Materials ist klinisch einfach und sicher. Die aufgetrete-
nen Komplikationen entsprechen in ihrer Haufigkeit den zu erwartenden posto-
perativen Komplikationen und sind mit den Angaben der Literatur vergleichbar.
Es wurden keine postoperativen Frakturen oder Beeintrachtigung des Langen-
wachstums von Rohrenknochen beobachtet. In einem Fall musste aufgrund
eines intraossaren Ganglions eine operative Revision erfolgen. In der histologi-
schen Aufarbeitung dieser Biopsie konnte Knochenneubildung und
Osseointegration sowie eine partielle Resorption des Knochenersatzmaterials

nachgewiesen werden.
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Die Verwendung des Knochenersatzmaterials wird von den Patienten Uuberwie-
gend als positiv beurteilt.

Zusammenfassend ist das verwendete Knochenersatzmaterial TricOs®eine
einfach und sicher anzuwendende Alternative zu autologem Knochen in der

Therapie von gutartigen Knochentumoren und tumorahnlichen Lasionen.
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