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Lernziele
Es sollen im nachfolgenden Beitrag die wissenschaftlichen und praktischen Grundlagen der allogenen

Knochentransplantation und des Knochenbanking auf der Basis der aktuellen Erkenntnisse vermit-
telt werden. Die von der Bundesiirztekammer 1996 in aktualisierter Fassung erlassenen Richtlinien
zum Fiihren einer Knochenbank werden dargestellt und ergiinzend kommentiert. Da auch bei stren-
ger Beachtung der Richtlinien keine vollstindige Transplantatsicherheit in Bezug auf die Ubertra-
gung von Krankheitserregern zu erreichen ist, werden die gebriulichen Verfahren zur Knochen-
sterilisation und Knochendesinfektion vorgestellt. Ausfiihrlicher eingegangen wird auf die 80°C-
Thermobehandlung, diesich in der Praxis bewiihrt hat sowie ohne grofieren organisatorischen und
finanziellen Aufwand Kkliniksintern etablieren Liifit. Auch die Kostenseite fiir das in der klinikseigenen
Knochenbank vorgehaltene Transplantat wird angesprochen und ein Vergleich zu kommerziell ver-

triecbenem Knochen sowie keramischen Ersatzmaterialien vorgenommen.



Knochendefekte stellen ein hiufiges und nach wie vor schwieriges Therapieproblem dar. Es ist da-
von auszugehen, daB sich bei ca. 15 % aller Operationen am Skelettsystem die Notwendigkeit zum

Knochenersatz ergibt, um Stabilitét und Form des betroffenen Skelettabschnitts wiederherzustellen

zu konnen [135].

Theoretisch lassen sich folgende Eigenschaften eines nidealen” Knochenersatzes formulieren:
> Keine immunologischen AbstoBungsreaktionen

> Frei von toxischen oder mutagenen Nebenwirkungen

> Sterilitat

> Vollstandiger knocherner Ein- und Umbau

> Hohe biologische Potenz:
- osteogenetische Wirkung durch zelluldre Knochenbildung
- osteoinduktive Wirkung durch Freisetzung von Knochenwachstumsfaktoren
- osteokonduktive Wirkung durch Leitschienenfunktion

> Festigkeit entsprechend den jeweiligen Erfordernissen

> Keine Mengen-und Lagerungsprobleme

> Freie Auswahl in Form und GrofB3e

> Einfache Bearbeitbarkeit

> Niedrige Kosten

Keines der Ersatzmaterialien, die sich in der klinischen Anwendung befinden, ist in der Lage, sémt-

liche oben genannten Qualitidten auf sich zu vereinigen.
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Unabhingig vom verwendeten Knochenersatzmaterial kommt fiir dessen Einheilungs- und
Integrationsprozesse der Qualitit des Transplantatlagers groBte Bedeutung zu. Nach Lexer werden
drei Arten von Transplantatlager unterschieden [85]:

> Ersatzstarkes Lager

> Ersatzschwaches Lager

> Ersatzunfahiges Lager

Das ersatzstarke Lager zeichnet sich aus durch gute Vaskularisation, wihrend beim ersatzunféhigen
Lager das Gewebe im Defektbereich weitgehend avital ist oder eine erheblich verminderte Durch-
blutung aufweist, haufig kombiniert mit ossérer Instabilitét [42]. Bei solch ungtinstigen biologischen und
biomechanischen Verhéltnissen sind zur Verbesserung der Einheilungsbedingungen des Knochenersatz-
materials vorbereitende chirurgische MaBnahmen wie Weichteil- und Knochendebridement, Osteosynthesen
und Weichteilrekonstruktionen erforderlich.

Bei der Auswah! des Ersatzmaterials sind die Lagerqualititen unbedingt zu beriicksichtigen. Je er-
satzschwicher das Lager ist, desto hohere Anforderungen sind an die biologische Potenz des Knochen-
ersatzes zu stellen [42,60].

Die autogene Spongiosa ist allen anderen Knochenersatzmaterialien hinsichtlich der biologischen Wertig-
keit iiberlegen. Vor allem beim Vorliegen eines ersatzschwachen Lagers stellt derzeit das korpereigene
Spongiosatransplantat nach wie vor den Goldstandard dar. Durch die Bereitstellung von gentechnisch
erzeugten und hochgradig osteoinduktiv wirkenden Knochenwaqhstumsfaktoren scheinen sich jedoch fuir
die nahe Zukunft Alternativen zu bieten [107,136].

Wenn grofe Defekte aufzufiillen und zu tiberbriicken sind, stoBt der autogene Knochenersatz wegen der
begrenzten Verfligbarkeit an seine Grenzen. Dartiberhinaus gibt es weitere Limitierungen. Bei Kindern,
Schwerverletzten und Patienten in schlechtem Allgemeinzustand stellt die Entnahme von grof3en Trans-
plantaten durch die damit verbundene Ausweitung des Operations- und Gewebetraumas einen oftmals
nicht vertretbaren Zweiteingriff dar. Die Entnahmeoperationen gehen mit einer relativ hohen Komplikations-
rate einher [47,55]. So wird die Himatomrate mit bis zu 64% angegeben [108]. Haufig sind auch Nerven-
lasionen und Infektionen. Nicht selten kommt es als Folge der Entnahme groBer Transplantate zu Fraktu-
ren. Selbst iiber Organverletzungen und Eingeweideherniationen wird im Zusammenhang mit der Becken-

spanentnahme in der Literatur berichtet [15].



Entwicklung der allogenen Knochentransplantation und des Knochenbanking
1881 wurde erstmals von Macewen iiber die erfolgreiche Verpflanzung von Fremdknochen berichtet
[89]. Die Verwendung allogener Transplantate blieb zunéchst auf Einzelfélle beschrénkt [8,33]. Es handel-
te sich dabei um frischen Knochen, der meist von Amputaten gewonnen wurde. Lexer berichtete 1908
nicht nur iiber die erfolgreiche Transplantation von groBen, allogenen Knochensegmenten, sondern auch
von ganze Gelenken [84]. Wegen der begrenzten Verfligbarkeit von frischem allogenen Knochenmaterial
begann man sich friihzeitig, mit der Konservierung zu beschaftigen. Bereits 1861 wurden von Ollier sowie
nach ihm von Grohé und Marpurgo experimentelle Untersuchungen zur Gewebekiihlung publiziert
[56,94,98]. Als Begriinder der Kaltekonservierung gilt jedoch Carrel, der 1912 tiber die Erfahrungen
franzosischer Kriegschirurgen berichtete, die gekiihlten Knochen bis zur Verwendung monatelang lagerten
[26]. Nach eigenen Untersuchungen empfahl Carrel eine Kithllagerung bei Temperaturen von minus 1 bis
2°C.

Vermehrt durchgefiihrt wurden allogene Knochentransplantationen aber erst mit Einfiihrung der
systematischen Kryokonservierung durch Inclan, Bush, Garber und Wilson in den 40iger Jahren
[24,25,69,133]. Dabei verwendete Bush erstmals Tiefkiihlgerite, die eine Transplantatlagerung iiber Mo-
nate bei Temperaturen um minus 25°C erméglichten. Er prégte auch den Begriff des Knochenbanking, der
samtliche Schritte von der Transplantatgewinnung bis zur Transplantatfreigabe beinhaltet.

In der Folge erschienen zahlreiche Berichte iiber die Etablierung von Knochenbanken aus verschiedenen
Lindern [24,25,69,133]. Bereits 1953 konnte FRANTZ eine Sammelstatistik tiber 3104 klinische An-
wendungen von tiefgekiihlten Knochentransplantaten vorlegen und tiber eine Erfolgsrate von 80 - 90 %
berichten [46]. In der Folgezeit wurde allogener Knochen immer héufiger zur Auffillung und Uberbriik-
kung ossérer Defekte verwendet. Zahlreiche positive Berichte tiber erfolgreich durchgeflihrte Transplanta-
tionen wurden veroffentlicht [14,53,83,105,116].

Mittlerweile werden in den USA jahrlich ca. 300.000 - 400.000 allogene Knochentransplantate verwen-
det [2]. Nach einer Umfrage aus dem Jahre 1990 ist davon auszugehen, daf3 in Deutschland tiber 20.000
Transplantationen pro Jahr vorgenommen werden [72]. Wéhrend sich in den USA grofe, iiberregionale
Gewebebanken etabliert haben, die eine Transplantatbereitstellung zumeist auf kommerzieller Basis be-
treiben, gibt es in Deutschland aufgrund der gesetzlichen Grundlage bislang keine derartigen Organisati-
onsstrukturen. Fiir eine zentrale Sammlung, Aufbereitung, Lagerung und Verteilung allogener Gewebe-
transplantate mussen diese

als Arzneimittel zugelassen sein. Wird allogener Knochen jedoch unter fachlicher Aufsicht eines verant-
wortlichen Arztes gewonnén und vor Ort transplantiert, entfillt diese Zulassungspflicht. Dies bedeutet, dal3
ein allogenes Knochentransplantat nur kliniksintern verwendet werden darf[10]. Aus diesem Grund wer-
den in den meisten groBeren unfallchirurgischen und orthopadischen Kliniken eigene Knochenbanken be-
trieben. Bei den Transplantaten handelt es sich iiberwiegend um Hiiftkopfe, welche beim endoprothetischen
Gelenkersatz anfallen und in geringem Umfang um Knochen, der von Organ- und Gewebespendern ge-
wonnen wird.

Einen wesentlicher Wandel der allogenen Knochentransplantation und des Knochenbanking hat sich
in Deutschland 1990 mit der erstmaligen Veroffentlichung von Richtlinien zum Fiihren einer Knochen-
bank durch die Bundesirztekammer vollzogen [134]. Aufgrund der 1988 in den USA erschienenen Ver-
offentlichung iiber die HIV-Ubertragung durch ein tiefgefrorenes Knochentransplantat [28], wurde in den
Richtlinien eine dreimonatige Quarantinelagerung der Transplantate mit anschlieBender erneuter HIV-
Testung des Spenders vorgeschrieben. Um der HIV-Problematik ganzlich aus dem Wege zu gehen und
aufgrund der organisatorischen Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung des zweiten HIV-Tests, sind nach
eigenen Umfragen aus den Jahren 1989 und 1992 ca 25% der Knochenbanken geschlossen worden. Der
Umfang der jahrlich durchgefiihrten Knochentransplantationen verringerte sich um ca 30% [79]. Zur
generellen Erhohung der Transplantatsicherheit und zur Vermeidung der HIV-Zweittestung begann man in
vielen Kliniken Knochen zu autoklavieren [128]. Alternativ zur allogenen Knochentransplantation gelang-

ten vermehrt keramische Knochenersatzmaterialien zum Einsatz.



Ein- und Umbau des allogenen Knochentransplantates

Im Gegensatz zum autogenen Spongiosatransplantat, in dem die Osteoblasten zum Teil uberleben
und im Wirtslager selbst neuen Knochen bilden (Osteogenese), geht vom tiefgefrorenen, allogenen
Knochentransplantat keine zellulare Knochenbildung aus [5]. Die Tiefkiihlung bewirkt einen nahezu voll-
standigen Zelltod. Uberlebende Osteoblasten gehen bei der vaskuliren Aufschliisselung des Transplantats
aufgrund immunologischer Reaktionen zugrunde [22].

Die ossdre Regenerationsleistung des allogenen Knochentransplantates beruht vor allem auf seiner
osteokonduktiven und osteoinduktiven Potenz, die zum Transplantateinbau (Apposition von neugebildetem
Knochen) und in der Folge zu einem schleichenden Abbau und Ersatz (Creeping Substitution) fiihren
[8,20,58,75,112].

Osteokonduktion: Die osteokonduktive Potenz beruht darauf, daB der Knochen als Leitschiene fur

einwachsende GefiBe wirkt. Wihrend vom kortikalen Knochen mit seiner dichten Lamellen-

struktur kaum eine osteokonduktive Wirkung ausgeht, bietet Spongiosa mit ihrem weiten,
interkonnektierten Trabekelsystem optimale Bedingungen fiir eine rasche GefiBeinsprossung und
besitzt darher eine hohe osteokonduktive Potenz [ 54,115]. Mit den einsprieBenden Gefafkapillaren ge-
langen zunéchst unspezifische Mesenchymzellen (Osteoprogenitorzellen) in das Transplantat. Sie differen-
Zieren sich bald zu Osteoblasten, die sich entlang der Trabekelblkchen anlegen und Osteoid produzieren
[20]. Diese endostale Knochenneubildung 1Bt sich radiologisch als Zunahme der Knochendichte nach-
weisen und ist als Hinweis fiir die initiale Transplantatintegration zu werten [95]. Bei spongiésen Transplan-
taten sollte die porose Struktur nicht durch zu feines Mahlen oder zu starke Kompressionsverdichtung
zerstort werden, da hierdurch die osteokonduktive Potenz erheblich beeintréchtigt wird [40,75]. Bei kor-
tikalem Knochen empfiehlt es sich eine artifizielle Porosierung (z.B. Anbohren) vorzunehmen.
Osteoinduktion: Bei der vaskuldren ErschlieBung des allogenen Knochens werden aus seiner Matrix, d.
h. der amorphen Knochengrundsubstanz, Proteine freigesetzt, die als lokale Mediatoren die Proliferation
der Mesenchymzellen anregen und deren Differenzierung zu Osteoblasten induzieren [112,122].
URIST gelang es 1965 aus menschlichemund tierischem Knochen durchumfangreiche Reinigungsverfahren
eine siurefeste und wasserunlosliche Proteinfraktion, vonihm als Bone Morphologic Protein (BMP) be-
zeichnet, zu isolieren [123]. In der Zwischenzeit wurden zahlreiche Subtypen des BMP sowie weitere
lokale Wachstumsfaktoren aus der Knochengrundsubstanz isoliert und deren Wirkung tierexperimentell
analysiert [52,74,136].
Die Konzentration dieser Faktoren im Bankknochen ist abhéingig vom Lebensalter des Spenders,
der Transplantatbeschaffenheit, der Transplantatbehandlung und der Lagerungsdauer [75].
In verschiedenen Untersuchungen wude nachgewiesen, daf ab dem 40. Lebensjahr die osteoinduktive
Kapazitat signifikant abnimmt [71,97]. In quantitativen Analysen konnte Reddi zeigen, daB im kortikalen
Knochen eine deutlich héhere Konzentration an wachstumstimulierenden Faktoren vorliegt als in der
Spongiosa [104]. Dennoch wird das Kortikalistransplantat aufgrund der stark verzogert ablaufenden
Revaskularisation wesentlich langsamer umgebaut als Spongiosa.
Bei langstreckigen kortikalen Massivtransplantaten sind nur an den AnschluBstellen Revitalisierungs- und
Umbauvorginge zu finden, wihrend der goBte Teil avital bleibt. Auch bei volumindsen
Spongiosatransplantaten zieht sich der Integrationsprozef3 iiber Jahre hin. Von manchen Autoren wird
bezweifelt, ob es iiberhaupt zu einem vollstandigen Umbau kommt [124]. In der klinischen Praxis ist dies
dahingehend zu beriicksichtigen, daf die Entfernung von Osteosyntheseimplantaten entweder ganzlich

unterbleiben oder erst nach mehreren Jahren erfolgen sollte, um das Transplantat vor Uberlastung zu

schiitzen.



Ubertragungsrisiko von Infektionserreger durch allogene, kryokonservierte

Knochentransplantate
Mit der zunehmenden Verbreitung der allogenen Knochentransplantation riickten auch die damit

verbundenen Gefahren fiir den Transplantatempféinger mehr ins BewuBtsein [73,132] (Tab1.). Im Vor-
dergrund steht dabei die Ubertragung von viralen und bakteriellen Krankheitserregern.

Tabelle 1:  Relevante humanpathogene Erreger, die bei der allogenen Knochentransplantation

libertragbar sind

Bakterien  Alle Bakterein konnen tibertragen werden. Am haufigsten sind vegetative
Bakterien, vor allem Staphylokokken und Streptokokken.

Viren Hepatitis-A-Virus, Hepatitis-B-Virus, Hepatits-C-Virus, Hepatitis-Delta-Virus,
Cytomegalievirus, Eppstein Barr Virus, HIV I+ II, HTLV-I, Parvovirus, Rabiesvirus
Andere Treponema pallidum, Trypanosomen, Malariaplasmodien, Mikrofilarien,
Babesia microti
Prionen Creutzfeldt-Jacob-Agens

Bakterielles Erkrankungsrisiko

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, bewegen sich die Angaben iiber die bakterielle Besiedlungsrate von
allogenen, unter sterilen Bedingungen entnommenen Knochentransplantaten in der Literatur zwi-
schen 1% bis 92% [91,126]. Diese extreme Spannweite 1Bt sich am ehesten durch Unterschiede in den
mikrobiologischen Untersuchungstechniken erkldren [50] (Tab.2). Dabei werden Staphylokokken- und

Streptokokkenspezies als haufigste Kontaminanten angegeben.

Tabelle 2: Bakteriefle Besiedlungsrate von allogenem Knochen, der unter sterilen Bedingungen
entnommen wurde.

Autor Jahr Kontaminationsrate

FITZGERALD [45] 1973 30%

DOPPELT [36] 1981 37%

MALININ [90] 1986 65%

KUNER [83] 1986 5%

BETTIN[11] 1991 22%

CHASE [30] 1991 13%

KNAEPLER [77] 1991 16%

BLOEM [13] 1993 55%

MARKIEWICZ [91] 1993 51%

GARRISON [51] 1993 20%

BARRIOS [7] 1994 6.6%

VEEN [126] 1994 92%

HUSTED [68] 1996 >1%

DEIKERS [35] 1997 53%



Eine bakterielle Kontamination fiihrt nicht zwangslaufig zu einer Infektion beim Empfénger, da es
sich zumeist um Bakterienspezies mit niedriger Pathogenitét und geringer Keimzahl handelt. Die in
der Literatur angegebenen Infektionsraten nach Transplantation von allogenen, kryokonservierten
Knochen schwanken zwischen 4 bis 15% [88,105,116,120] wobei keineswegs erwiesen ist, dal die

Transplantate allein urséachlich fur die Infektion verantwortlich sind.

Virales Erkrankungsrisiko

Uber Einzelfille von Hepatitis und Tollwut durch allogene Gewebetransplantate ist berichtet wor-
den [39,66]. Analog zum Infektionsrisiko bei Bluttransfusionen und Gabe von Blutderivaten wird heute
das Ubertragungsrisiko von Hepatitiden bei der allogenen Knochentransplantation mit 1:10.000-50.000
fiir Hepatitis C und 1:100.000 fiir Hepatitis B angegeben [57]. Eine Ubertragung der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit ist zwar durch allogene Dura mater-Transplantate bekannt [29], tiber eine solche Infektion
durch allogenen Knochen wurde bisher nicht berichtet.

1988 verdffentlichte das Center for Disease Control (CDC) in den USA den ersten Fall einer HIV-
Infektion duch ein tiefkiihlkonserviertes, allogenes Knochentransplantat [28]. 1990 konnte Buck HIV aus
Sehnen- und Knochenmaterial verstorbener AIDS-Patienten nachweisen und auerdem zeigen, dal3 durch
Tiefkiihlung oder Gefriertrocknung von Knochen und Bindewebe die Infektiositat nur graduell reduziert
wird [17]. Er berechnetete das HIV-Infektionsrisiko fiir die allogene Knochentransplantation bei strenger
Spenderauswahl und serologischer Testung mit 1:1.000.000 [16]. Weitere Berichte iiber HIV-Infektionen
durch allogene Knochentransplantate haben das RisikobewuBtsein erheblich verscharft [111,113].

Erkrankungsrisiko bei rhesusinkompatibler Knochentransplantation

Eine allogene Knochentransplantation bei ABO-Blutgruppenungleichheit kann zwar zum Nachweis einer
Antikérperbildung beim Empfanger flihren, eine Morboditét ergibt sich daraus nicht [76]. Hingegen wurde
in der Literatur mehrfach iiber das Auftreten eines Morbus haemoliticus neonatorum nach
rhesusinkombatibler Knochentransplantation berichtet [ 70]. Bei rh-negativen Transplantatempféingerinnen

in gebahrfihigem Alter darf daher kein rh-positiver Knochen verwendet werden. Die Transplantation

eines rh-negativen Knochen ist hingegen unbedenklich.



Richtlinien zum Fiihren einer Knochenbank
In den USA wurde 1976 die American Association of Tissue Banks (AATB) als Dachorganisation

groBer iiberregionaler Gewebebanken gegriindet und erstmals mit den Standards for Tissue Banking
Richtlinien zum Umgang mit allogenen Gewebetransplantaten erlassen, welche jahrlich aktualisiert
werden [1]. Fiir Europa wurden solche Richtlinien 1990 und 1991 mit der Griindung der European
Association of Tissue Banks (EATB) und der European Association of Musculo Sceletal Transplantation

(EAMST) formuliert [43,44].
Fiir Deutschland wurden spezielle Richtlinien zum Betreiben einer Knochenbank erstmals 1990 durch
den wissenschaftlichen Beirat der Bundesirztekammer erlassen und zuletzt 1996 in einer 2. Fassung

aktualisiert [134,135].

Aktuelle Richtlinien zum Fiihren einer Knochenbank des Wissenschaftlichen
Beirats der Bundesiirztekammer aus dem Jahre 1996 [135]

I. Kriterien fiir die Auswahl allogener Spender

Bei allen Knochenspendern ist die Spendetauglichkeit durch Anamnese, Untersuchungs- und Laboratoriums-
befunde &rztlich zu beurteilen.

Von der Knochenspende auf Dauer auszuschlieien sind Spender,

. die an einer Protozoonose: Babesiose. Trypanosomiasis (Chagas-Schlafkrankheit). Leishmaniasis oder an
Malaria erkrankt sind oder waren oder in einem Malaria-Endemiegebiet geboren oder aufgewachsen sind,
die an Syphilis, Brucellose. Rickettsiose oder Riickfallfieber erkrankt sind oder waren.

bei denen eine HC'V- oder HIV-Infektion nachgewiesen wurde, unabhiingig davon, ob Krankheitser-

scheinungen aufgetreten sind.
e dic einer Gruppe mit einem gegeniiber der Allgemeinbevolkerung deutlich erhohten Risiko fiir eine HBV-.

HCV- oder HIV-Infektion angehoren, angehorten oder dieser zugeordnet werden miissen (homo- und bisexuelle
Miénner, intravends Drogenabhingige, ménnliche und weibliche Prostituierte, Strafgefangene. Asylbewerber
aus entsprechend epidemiologisch belasteten Lindern)

e die an einer infektiosen Hepatitis unklarer Atiologie erkrankt sind oder waren,

o die jemals mit Hypophysenhormonen (zum Beispiel Wachstumshormon) humanen Ursprungs behandelt worden
sind,

e beidenen in der Familie die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit aufgetreten ist,

o die Dura-mater- oder Korneatransplantate erhalten haben,

e die an bésartigen Neoplasicn leiden oder litten (Ausnahmen: Plattenepithelkarzinome der Haut und

Basaliome),
o die alkoholkrank, medikamentenabhingig oder rauschgiftsiichtig oder dessen begriindet verdéchtig sind,
o die stindig mit Arzneimitteln behandelt werden, nach individueller Entscheidung durch den Arzt.

Von der Knochenspende zeitlich begrenzt zuriickzustellen sind Personen,

. bei denen eine HBV-Infektion nachgewiesen wurde bzw. dic eine Hepatitis B durchgemacht haben, fiir fiinf
Jahre; solche Personen sind nur dann fiir eine Knochenspende geeignet, wenn virologische Kriterien sicher
cine erloschene Kontagiositit anzeigen,

. nach Besuch von Malaria-Endemiegebieten und Aufireten von Fieberschiiben: solche Personen sind nur
dann fiir eine Knochenspende geeignet, wenn 12 Monate keine Ficberschiibe mehr aufgetreten sind und der
Nachweis von Plasmodien-Antikérpern negativ ausfillt.

. die intimen Kontakt mit Personen hatten, die einer Gruppe mit erhohtem Infektionsrisiko fiir HBV, HCV

und HIV angehdren, fiir 12 Monate,

® die aus einem Staat eingereist sind, in dem sich eine HBV-, HCV- oder HIV-Infektion vergleichsweise stark

ausgebreitet hat: zum Beispiel Afrika siidlich der Sahara, Karibik, Sidostasien, Siidamerika, fir 12 Monate

nach dem letzten Aufenthalt.

nach Impfung gegen Tollwut (als Prophylaxe nach Exposition) fiir 12 Monate,

nach Besuch von Malaria-Endemiegebieten fiir mindestens sechs Monate, wenn wihrend und nach dem
Aufenthalt keine Fieberschiibe aufgetreten oder sonstige Hinweise fiir eine Malaria beobachtet worden sind,



die Blutkomponenten, Plasmaderivate und Hyperimmunglobuline (ausgenommen Humanalbumin und
Eigenblut) in den letzten sechs Monaten erhalten haben,

nach Stichverletzungen mit durch Blut kontaminierten Injektionsnadeln fiir sechs Monate,

dic sich einer Akupunktur unterzogen haben, falls diese nicht von einem Arzt durchgefiihrt wurde, fiir sechs
Monate,

die sich T#towierungen unterzogen oder bei denen Durchbohrungen der Haut zur Befestigung von Schmuck
durchgefiihrt wurde. soweit nicht glaubhaft nachgewicsen werden kann, daB sterile Bedingungen eingehal-
ten wurden, fiir sechs Monate,

nach Verabreichung von Sera tierischen Ursprungs fiir sechs Monate,

nach Verabreichung von Lebendimpfstoffen (zum Beispiel gegen Poliomyelitis. Gelbfieber, Roteln, Masern,
Mumps, Typhus, Cholera) fiir vier Wochen.

nach anderen als den erwihnten Infektionskrankheiten (mit Ausnahme unkomplizierter Infekte) fiir minde
stens vier Wochen nach Abklingen der Symptoime,

nach Applikation von Tot- bzw. Toxoidimpfstoffen oder gentechnisch hergestellten Impfstoffen (Poliomye-
litis inaktiviert, Typhus inaktiviert, Fleckfieber, Diphtherie, Influenza. Cholera inaktiviert, Tetanus, FSME,
Hepatitis A) ist keine Zuriickstellung erforderlich, wenn der Spender ohne klinische Symptome und bei

Wohlbefinden ist.

. Zusiitzliche Ausschluf-Kriterien bei Verstorbenen

Tod durch Vergiftung.
Eintritt des Todes linger als 24 Stunden zuriickliegend. wenn der Spender nicht innerhalb von sechs Stunden

nach Eintritt des Todes gekiihlt wurde. In allen anderen Fillen keine Entnahme spater als 12 Stunden nach

Eintritt des Todes.
Dauer der kiinstlichen Beatmung langer als drei Tage vor Feststellung des Todes.
Die Entnahme von Knochen oder Knochenteilen von dem Verstorbenen setzt dessen vorliegendes Einverstind-

nis bzw. die Einwilligung der Angehérigen voraus.

I1L. Laboruntersuchungen
Die Blutentnahmen fiir die Laboruntersuchungen haben unmittelbar vor oder nach der Knochenentnahme zu erfol-

gen. Die Ergebnisse nachstehender Untersuchungen miissen negativ sein.

Hepatius-B-Virus-Antigen (HBsAG)

Hepatitis-B-core-Antikérper (HBCAK)

Hepatitis-C- Virus-Antikérper (HCV-A K)

HIV-Antik6rper (HIV 1/2)

Syphilis-Serologie (TPHA - Test)

Sechs Monate nach Entnahme des zur Transplantation vorgesehenen Knochens ist eine zweite Testung auf
HIV-Antikorper durchzufiihren. ©

Da bei Miidchen und bei Frauen im gebirfihigen Alter rhesuskompatibel (Faktor D) transplantiert werden
mub, ist der Rhesusfaktor des Knochenspenders ebenso wie die ABO-Blutgruppe zu dokumentieren.

IV. Untersuchung des Explantates
Das Explantat muB bei bakteriologischer Untersuchung steril sein. Dies ist durch Entnahme geeigneter Proben und

deren bakteriologische Untersuchung sicherzustellen.



V. Verarbeitung und Lagerung der Explantate
Unmittelbar nach ihrer Entnahme sollen die Knochen hygienisch einwandfrei verpackt werden. Dies geschieht mit

einer Dreifach-Weichverpackung oder mit einer Einfach-Hartverpackung. Eine adéquate Kryokonservierung ist bei
einer Lagerungstemperatur von -70°C und ticfer gewahrleistet. Die Kontrolle einer permanenten Kiihlung ist si-
cherzustellen. Die Lagerungszeit sollte fiinf Jahre nicht iiberschreiten.

VL Dokumentation

Fiir die Transplantation von Knochen und Knochenteilen ist einc Dokumentation anzulegen, diese soll folgendes

umfassen:

o Unterschricbene Einverstindniserklirung von Spender und Empfinger,

¢ unterschricbener Anamnesebogen vom Lebendspender.

e irztliche Bestitigung iiber die Beriicksichtigung der zusatzlichen AusschluBkriterien bei Knochenentnahme

von Verstorbenen,
o Dokumentationsbogen iiber die Laboruntersuchungen,
¢ Dokumentationsbégen iiber bakteriolgische Untersuchungen,
o Blutgruppen von Spender und Empfinger,
¢ Datum und Uhrzeit der Knochenentnahme und der -transplantation

e Einverstindniserklirung des Spenders bzw. Empfingers zur Durchfiihrung eines HIV-Antikérper-Tests sechs

Monate nach Knochenentnahme,
¢ Die Kennzeichnung des Knochentransplantates und der dazugehérigen Begleitdokumente zur spéteren Identifi-

kation ist sicherzustellen.

@ Die 2. Fassung der deutschen Knochenbankrichtlinien von 1996 gestattet bei Nichtdurchfiihrbarkeit der zweiten
HIV-Testung nach 6 Monaten als Voraussetzung zur Transplantatverwertung eine Behandlung mit einem validierten
Verfahren (thermische Behandlung oder Bestrahlung).

Kommentar zu den deutschen Knochenbankrichtlinien

Klinikinterne Knochenbankorganisation

Empfehlenswert ist eine schriftliche Niederlegung der klinikseigenen Knochenbankregularien, in denen die
Aufgabenverteilung und Verantwortlichkeiten unter Beriicksichtigung der deutschen Richtlinien festgehal-
ten sind. Die Knochenbank sollte von einem Facharzt und einem erfahrenen Vertreter geleitet werden.
Diese haben die Einhaltung der Richtlinien zu iiberwachen und sollten sich durch regelméfige Fortbildun-
gen iiber neue Erkenntnisse zum Knochenbankmanagement informieren. Es sollte eine jéhrliche Uberar-
beitung der klinikinternen Richtlinien vorgenommen werden. Nur so 16t sich eine hochstmogliche Sicher-

heit bei der Verwendung allogener Knochentransplantate erreichen.



Spenderscreening
Die Erhebung einer ausfiihrlichen Anamnese beim Spender hinsichtlich Vorerkrankungen und Risiko-

gruppenzugehorigkeit ist von entscheidender Bedeutung zur Minimierung der Ubertragungsgefahr
einer viralen Infektion durch allogene Knochentransplantate. In der zweiten Fassung der deutschen Richt-
linien zum Fiihren einer Knochenbank von 1996 ist das Spektrum der Risikogrupprenzugehorigkeit deut-
lich erweitert worden. Die aufgefiihrten anamnestischen Ausschlufkriterien sollten unbedingt Beachtung
finden. In den Richtlinien wird zwar eine korperliche Untersuchung des potentiellen Knochenspenders
angesprochen, aber nicht néher erldutert. Beim korperlichen Screening sollte gezielt auf opportunistischen
Infektionen (z.B. Soor), LymphknotenvergroBerungen, Karposi-Sarkome und neurologische Erkrankun-
genuntersucht werden.

Nach der Anamneseerhebung und der korperlichen Untersuchung muf3 eine schriftliche Einverstand-
niserklarung des Spenders zur weiteren Verwendung seines Gewebes sowie der notwendigen sero-
logischen Untersuchungen auf HIV und Hepatitiden eingeholt werden. Bei verstorbenen Spendern
muf das schriftliche Einverstandnis der Angehorigen zur Transplantatentnahme vorliegen.

Der standardisierte Anamnesebogen, wie er in den Richtlinien vorgestellt wird, ist nur bedingt taug-
lich. Der grofte Anteil der allogenen Knochentransplantate in Déutschland entfallt auf Hiiftkopfe,
die von élteren Patienten beim totalendoprothetischen Huiftgelenksersatz gewonnen werden. Stan-
dardisierte Fragen nach kiirzlich stattgefundenem, sexuellen Kontakt mit Angehorigen einer HIV-
Risikogruppe oder Tatowierungen innerhalb der letzten 6 Monate stof3en bei diesen Patienten hdu-
fig auf Unversténdnis oder Ablehnung, so daf eine einfiihisame, individuelle Anamneseerhebung

zum Spenderscreening vorzuziehen ist.



Virologische Untersuchung

Nach den aktuellen Richtlinien ist bei der serologischen Erstuntersuchung des Spenders die Bestimmung
des Hepatitis B-e-Antigens (HB-e-Ag), der Hepatitis B-core-Antikorper (HB-c-Ak), der Hepatitis C-
Antikorper (HCV-Ak) sowie der HIV-I und -1I Antikérper vorgeschrieben. Dabei ist zu beachten, dal3
mit der gangigen HIV-Testung verschiedene Subtypen des HIV (z.B. Subtyp O) nicht erfalit werden
[110]. Sechs Monate nach Transplantatentnahme ist eine Zweittestung auf HIV I+II-Antikorper am Lebend-
spender oder bei Organspendern an den Empfingern vorzunehmen. Mit der Durchfuihrung dieser Unter-
suchung 14t sich eine HIV-Ubertragung jedoch nicht vollsténdig ausschlieBen, da seltene Félle einer noch
spiteren Serokonversion beschrieben wurden [65,103].

Der organisatorische Aufwand der Knochenbank hat sich mit Einfiihrung der Zweittestung erheb-
lich erhoht [ 121]. Haufig konnen Transplantate nicht freigegeben werden, da eine Zweituntersuchung des
Spenders nicht vorliegt. Die dadurch erhchte Verwerfungsrate flihrt zu einer finanziellen Mehrbelastung, da
die kostenintensive serologische Ersttestung bereits erfolgtist [64,121].

Eine zweite Testung auf Hepatitis B und C wird in den neuen Richtlinien nicht gefordert. Sie sollte
aber unbedingt durchgefiihrt werden, da es auch bei der Infektion mit Hepatitis-Viren eine
serodiagnostische Liicke bis zum Aufireten der ersten nachweisbaren Antikorper im Blut gibt [19]. In den
amerikanischen und europaischen Regularien zur Knochenbankfiihrung ist diese zusatzliche Hepatitisserologie
nach sechs Monaten obligat [43,44].

In der Praambel zu den aktuellen Richtlinien ist niedergelegt, daB als Alternative zum zweiten HIV-
Test eine Transplantatbehandlung durch ein validiertes Verfahren (Bestrahlung oder thermische Be-
handlung) gestattetist [135].

Bakteriologische Untersuchung
Die Knochenbankrichtlinien schreiben die bakteriologische Untersuchung des Knochens durch Ent-

nahme geeigneter Proben vor. Dabei wird die Art der Probenentnahme nicht prazisiert. In eigenen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB die hiufig verwendeten Wattetragerabstriche nur eine
Sensitivitat von durchschnittlich 60% aufweisen und damit keine geeignete Nachweismethode einer
moglichen bakteriellen Besiedlung darstellen. Weitaus sicherer ist es, den Knochen intensiv zu spii-

len und von der Spiilflissigkeit Proben fiir die aerobe und anaerobe bakteriologische Untersuchung

zu entnehmen [S1].



Transplantatverpackung

Die Verpackung der Transplantate hat sicher und hygienisch einwandfrei zu erfolgen. Hierzu ist eine
dreifache Weichverpackung (sterile Kunstoffbeutel) oder eine einfache Hartverpackung vorgeschrie-
ben. Es empfiehlt sich bei der Hartverpackung, den Schraubverschlul des Transplantatbehalters
durch einen Klebestreifen gegen unbeabsichtigtes Offnen zu sichern. Auf der Transplantatverpackung
sollte eine eindeutige Kennzeichnung (z.B. fortlaufende Transplantatnummer) gut leserlich ange-

bracht sein. Diese sollte wisch- und temperaturresistent sein, um eine mogliche Verwechslung aus-

zuschliefBen.

Transplantatkonservierung

Die gebraulichste Konservierungstechnik von allogenem Knochen stellt die Tiefkiihllagerung bei
Temperaturen zwischen -30 bis -80°C dar [119]. Der eutektische Punkt des Knochens, d.h. die Tempe-
ratur, bei der alle Gewebskomponenten in gefrorenem Zustand vorliegen, wird bereits bei -28°C erreicht
[4]. Untersuchungen von Ascherl und EHRLICH zeigten allerdings, daf3 erst bei einer Lagerungstemperatur
von -80°C das proteolytische Enzymsystem der Zellen (z.B. Kollagenasen) ganzlich zum Stillstand kommt
[5,41]. Auch die Antigenitat allogenen Knochens, welche zu AbstoBungsreaktionen fiithren kann, wird
durch eine Konservierung bei solch tiefen Temperaturen deutlich reduziert [22]. Daher sollte die Transplantat-
konservierung nur bei -80°C erfolgen. Wie zahlreiche Untersuchungen zeigten, kommt es bei dieser
Tieffrierung zu fast keinem oder nur geringem Festigkeitsverlust des Knochens [5,101].

Um einen kontinuierlichen Kiihlprozef zu gewéhrleisten, muB3 das Tiefkiihlaggregat mit einer CO,-Kiihl-
falle, Notstromversorgung und einem Temperatur-Grenzwertalarm versehen sein. Auflerdem empfiehlt
sich die Installation eines Temperaturschreibers, um die liickenlose Tiefkiihlung zu dokumentieren. Eine
technische Wartung der Tiefkiihleinrichtung sowie hygienische Uberwachung (Abklatschpréparate) sollte

in regelmafigen Abstanden erfolgen.



Dokumentation und Transplantatfreigabe

Der exakten Dokumentation kommt beim Knochenbanking ein hoher Stellenwert zu und obliegt
dem Leiter der Knochenbank bzw. seinem Vertreter. Wie in den Richtlinien ausgefiihrt ist, sollte fuir
jedes Knochentransplantat ein eigener Dokumentationsbogen angelegt werden. Als niitzlich hat es
sich erwiesen, in die Dokumentation Angaben zur GroBe und Beschaffenheit des Transplantates
(gef. Polaroidfoto mit Zentimeterangabe) aufzunehmen, wodurch die spatere Auswahl bei der Ver-
wendung erleichtert wird. Die Freigabe der Transplantate hat nur durch den Leiter der Knochen-
bank oder seinen Vertreter schriftlich zu erfolgen.

Die signifikante Unterlegenheit des autoklavierten gegeniiber unbehandeltem allogenen Knochen beruht
vor allem auf der Inaktivierung osteoinduktiver Proteine (z.B. BMP) [23,62]. Urist hat bereits 1967 den
vélligen Wirkungsverlust von BMP bei Temperaturen von iiber 100°C beschrieben [125]. Auch bei der
klinischen Anwendung zeigte sich die Minderwertigkeit des autoklavierten Knochens [61,80]. Hinzu kommt,
daB METAK in thermophysikalischen Untersuchungen nachgewiesen hat, dal3 die klinikstibliche
Autoklavierung (121°C fiir 20 min. oder 134°C fiir 5 min) keine homogene Hitzedurchdringung von gro-
Beren Transplantaten wie humane Huftkopfe erbringt [92]. Durch Warmebehandlung wird die Antigenitat
allogener Knochentransplantate deutlich vermindert. So konnte Llyod-Robert 1952 keine Immunreaktionen
bei Verwendung autoklavierten Knochens nachweisen [86]. Zu den gleichen Ergebnissen gelangten Burwell

und Gowland [22].

- Pasteurisation

Die thermische Inaktivierung des wirmelabilen HIV kann schon bei einer Temperatur von 57°C in 30
Minuten erreicht werden [114]. Daher hat sich die Warmebehandlung durch Pasteurisation bei 60°C fiir
10 Stunden bei der Herstellung von Blutprodukten etabliert [63]. Dieses Verfahren hat sich fiir die
Inaktivierung aller Viren, die eine Proteinhiille besitzen, als wirksam erwiesen. Eine Inaktivierung zahlrei-
cher vegetativer Keime ist mit dieser Methode ebenfalls gegeben, jedoch zeigen einige humanpathogene
Erreger (z.B: Clostridien) in diesem Temperaturbereich einungehindertes Wachstum [27,93]. Ein Festigkeits-
verlust des Knochens tritt bei der Pasteurisation nicht auf [38,77]. Die T-Antigene der Zelloberflachen
werden nach Billingham bereits bei einer Temperatur von 50°C zerstort [12]. Uber positive klinische
Erfahrungen mit pasteurisierten allogenen Knochentransplantaten haben Nakanishi und Toma berichtet
[96,117].

- 80°C-Thermobehandlung

Die Wirmebehandlung von Hiiftkopfpraparaten mit 80°C wurde von v.Garrel und Knaepler eingehend
untersucht [48,49,64,77,78]. Als Grundlage fiir die praktische Anwendung der Warmebehandlung zur
Knochendesinfektion wurde an Hiiftkopfen von unterschiedlicher Grofe und Dichte im Wasserbad, das
innerhalb von 30 Minuten auf 80°C erhitzt wurde, die zeitliche und 6rtliche Warmeausdehnung analysiert
und die Einwirkungszeit ermittelt, die auch im Zentrum von sehr grof3en Hiiftkpfen fiir mindestens 10

Minuten zu dieser Temperatur flihrt (Abb.2).
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Abb.2: Temperaturentwicklung im Zentrum eines groen Hiiftkopfpraparates (Durchmesser 52 mm)
bei Erwarmung in Ringerlosung, die innerhalb von 30 Minuten auf 80°C erhitzt und tiber weitere 30
Minuten auf einem Temperaturniveau von 83°C gehalten wurde. Bei diesem Hiiftkopf wird die
Zieltemperatur von 80°C im Zentrum nach 50 Minuten erreicht und bleibt tiber 20 Minuten kon-

stant.

Die bakterielle Desinfektionswirkung der 80°C Wiarmebehandlung wurde durch
Inaktivierungsversuche mit hoch angereicherten Suspensionen von klinisch relevanten Bakterien-
stimmen, die in das Zentrum humaner Hiiftkopfe appliziert wurden, nachgewiesen [77].

In gleicher Weise wurde die virale Desinfektionswirkung bestitigt, wobei HIV sowie als Modell-
virus fiir Hepatitis C das BVDV (bovine viral diarrhoea virus) und als Modellvirus fiir Hepatitis-B

das CPV (canine parvovirus) verwendet wurden [32,49] (Abb. 3).
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Abb.3: Inaktivierungskinetiken fir BVDV (Modellvirus fiir Hepatitis C), CPV (Modellvirus fur
Hepatitis B) und HIV bei der Thermodesinfektion von zentral kontaminierten allogenen Hiiftkopfen,
die in gleicher Weise behandelt wurden wie in Abb 2 beschrieben. Nach 40-minitiger Behandlungs-
zeit findet sich eine vollstindige Inaktivierung von BVDYV, nach 45 Minuten von HIV und nach 60
Minuten von CPV bei einer Gesamtbehandlungszeit von 90 Minuten. (Untersuchungen durchge-
fithrt in Zusammenarbeit mit dem Max v. Pettenkofer Institut der LMU Miunchen und dem CLB
(Central Laboratory of the Netherland Red Cross Blood Transfusion Service, Amsterdam).



Die 80°C Wirmebehandlung fiihrt nicht zu einem wesentlichen Festigkeitsverlust des Knochens.
Tierexperimentell wies der 80°C erhitzte gegeniiber dem autoklavierten Knochen eine deutlich bes-
sere Einheilung auf. Die hohere biologische Wertigkeit beruht zum einen auf die weitgehend erhal-
tene osteoinduktive Wirkung. Wie verschiedene Untersucher zeigen konnten, besitzt das mit 80°C
behandelte Transplantat zwischen 80 bis 50% seiner osteoinduktiven Kapazitit [62,99]. Zum anderen
wird die osteokonduktive Wirkung durch die Warmebehandlung nicht beeintréchtigt. Weiterhin wurde in
eigenen Untersuchungen eine Inaktivierung des Rhesusfaktors mit der 80°C-Thermobehandlung nachge-
wiesen [31].

Auf der Basis dieser umfassenden Grundlagenforschung wurde fiir den kliniksinternen Einsatz zusammen

mit der Firma Telos das Marburger Warmedesinfektionssystem flir allogene Hiiftkopfpraparate entwickelt

(Lobator sd-1) (Abb.4).

Abb 4: Lobator sd-1 zur thermischen Desinfektion allogener Hiiftkopftransplantate

Der auf dem Operationstisch entknorpelte und in den Transplantatbehalter eingebrachte Hiftkopf
wird sofort thermobehandelt. Nach der Abkiihlungsphase wird die Inkubationsfliissigkeit unter ste-
rilen Bedingungen umgefiillt. Aus ihr werden Proben zur aeroben und anaeroben mikrobiologischen
Untersuchung gewonnen. Bis zur Verwertung des Transplantates wird dieses bei -80°C kryokonserviert.
In der Tabelle 3 sind die Vor- und Nachteile der Kryokonservierung und der 80°C- Thermodesinfektion

vergleichend gegeniibergestellt.

Tabelle 3: Vor- und Nachteile des kryokonservierten und 80°C thermodesinfizierten
allogenen Knochentransplantates

Kryokonserviertes Transplantat 80°C-thermodesinfiziertes Transplantat
Erhaltene osteoinduktive Potenz Herabgesetzte osteoinduktive Potenz
Kein Festigkeitsverlust Festigkeitsverlust von 10-15 %

2. HIV-Test erforderlich Kein 2. HIV-Test erforderlich
Eingeschrinkte virale Sicherheit Hohe virale Sicherheit

Eingeschrinkte bakterielle Sicherheit Hobhe bakterielle Sicherheit

Rhesusantigenitét vorhanden Keine Rhesusantigenitat
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Aktualisierter Algorhythmus fiir das Knochenbanking unter Beriicksichtigung der 80°C-
Thermodesinfektion und der international vorgeschriebenen Hepatitis-Testung nach 6 Monaten.



Indikationen fiir die allogene Knochentransplantation

Das Indikationsspektrum diir die allogene Knochentransplantation ist breit gefichert und erstreckt

sich auf nahezu alle Pathologien und Bereiche des Skelettsystems.

@ Bei der Osteosynthese von Frakturen dient allogener Knochen zur Auffiillung und Uberbriickung von
Defekten, zur Anlagerung an denudierte Fragmente sowie zur Unterflitterung und Abstiitzung angehobe-
ner Gelenkfliachen. Im Rahmen der Primarversorgung von Frakturen mit schwerem Weichteilschaden
sollte allerdings wegen der erhohten Infektionsgefahr keine allogene Spongiosaplastik vorgenommen
werden, sondern sekundr bei gesicherter Weichteilheilung.

® Zur Sanierung von oligodystrophen und atrophen Pseudarthrosen eignen sich besonders spongiose
Blockinterponate, die aufgrund ihrer hohen Festigkeit wesentlich zur Stabilitat der Osteosynthese beitra-
gen.

@ Bei ossiren Substanzdefekten nach Infektdebridement sollte die Indikation zur allogenen Knochen-
verpflanzung nur dann gestellt werden, wenn ein ersatzstarkes Transplantatlager vorliegt und Keimffei-
heit besteht. Es empfiehlt sich, in das Wirtslager zur Erlangung einer lokalen Bakterizidie einen
resorbierbaren Antibiotikatréger (z.B. Sulmycin Implant) mit einzubringen.

e Hiiftkopftransplantate eignen sich besonders gut fiir additive Korrekturen von Fehlstellungen. Sie las-
sen sich in GroBe und Form paBgerecht zuschneiden und ergeben eine solide Abstiitzung.

® Vielseitig einsetzbar sind allogene Knochentransplantate bei Fusionsoperationen an der Wirbelséule.
Insbesondere bei erforderlicher Korporektomie resultieren lange Defektstrecken, die nur schwer mit
autogenem Knochenmaterial zu tiberbriicken sind. Mit groBen allogenen Spongiosablocktransplantaten
und addquater osteosynthetischer Stabilisierung lassen sich belastungsfahige Spondylodesen erstellen,
die keiner duBeren Protektion bediirfen. Dorsalseitig werden allogene Transplantate als interspinale H-

Spéne und zur interlamindren Spongiosaanlagerung verwendet.



e Insbesondere in der Endoprothetik ist die allogene Knochentransplantation unverzichtbar. Bei
Wechseloperationen am Hiift- und Kniegelenk liegen oftmals ausgedehnte Defektsituationen vor, zu de-
ren Auffiillung autogenes Knochenmaterial nicht in ausreichender Menge zur Verfligung steht.

@ Sehrbewihrt hat sich allogenes Knochenmaterial zur Defektauffiillung bei Knochenzysten und

Enchondromen.
® Bei Skelettmetastasen und pathologischen Frakturen muf3 oftmals auf allogene Knochentransplantate

zuriickgegriffen werden, um einen biologischen Knochenersatz vornehmen zu konnen.

@ Bei Resektion von primiren Knochentumoren werden allogene Massivtransplantate zur Defekt-
iiberbriickung und Kontinuitatswiederherstellung herangezogen. Zur Gelenkrekonstruktion werden
osteoartikuldre Transplantate verwendet.

o Allogener Knochen in Form von pafgerecht zugeschnittenen Spongiosablocken und —scheiben léfit sich

vorziiglich zum Knochenersatz am Becken verwenden, wenn dort grofe trikortikale Transplantate ent-

nommen werden miissen.

Obwohl in der Auflistung sicherlich nicht alle Indikationen fur die allogene Knochentransplantation
beriicksichtigt sind (z.B. Verwendung bei Arthrodesen), 1aBt sich doch aus ihr die grof3e klinische

Bedeutung des allogenen Knochenersatzes ablesen.

Klinische Anwendung thermodesinfizierter allogener Hiiftkopftransplantate

Der Lobator sd-1 befindet sich seit 1992 im klinischen Einsatz. Mittlerweile arbeiten Giber 250
Knochenbanken weltweit damit. Mehr als 35.000 thermodesinfizierte Hiiftkopftransplantate wur-
den bisher verwendet. In der eigenen Klinik wurden zwischen 1992 und 1997 505 Transplantationen
vorgenommen (Abb. 5). 217 Transplantatempfanger sind in einer retro- und prospektiven Studie unter-
sucht worden. Radiologisch zeigte sich insgesamt eine gute Transplantateinheilung. Die Infektionsrate be-

trug 4.6% [48]. In den Abbildungen 6-9 sind einige klinische Anwendungen dargestellt (Abb.6-9).
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Abb 5: Lokalisationsverteilung der im Zeitraum von 1992-1997 verwendeten
thermodesinfizierten Hiiftkopfe (n=505)

Abbildung 6a-d:
6a: [11° offene distale C3-Femurfraktur links mit begleitender Tibiakopffraktur bei einem 25-jahrigen

Patienten nach Verkehrsunfall. Priméiirversorgung mittels Verschraubung und externer Transfixation.

6b: Definitive Osteosynthese nach 1 Woche und Defektiiberbriickung am Femur mit fiinf Spongiosablécken
aus allogenen, thermodesinfizierten Hiiftkopfen. zusitzliche Anlagerung von allogenen Spongisachips
und gemahlener Spongiosa.

6¢: Rontgenstatus nach fiinf Monaten. Kein Instabilitét- oder Resorptionszeichen. fortgeschrittene
Transplantatintegration.

6d: Radiologische Situtation nach 48 Monaten mit stabiler Defektiiberbriickung.



Abbildung 7a-c:

7a:

7b:

Te:

Komplette Berstungsfraktur LWK-4 bei einem 27-jéhrigen Patienten mit inkompletter Cauda-equina

Symtomatik.
Korporektomie LWK-4 und ventrale Spondylodese mit allogenem. thermodesinfizierten

Hiiftkopftransplantat und Plattenosteosynthese
Rontgenkontrolle 18 Monate nach der Spondylodese. Kein sekundirer Korrekturverlust. guter

Transplantateinbau.




Abbildung 8a-c:
8a: Pathologische proximale Tibiafraktur durch Enchondrom bei einem 14 jahrigen Patienten

8h: Rontgenstatus drei Monate nach Enchondromausriumung und Defektauffiillung mit thermodesinfizierter
allogener Spongiosa sowie Plattenostcosynthese. Zu diesem Zeitpunkt bereits vollstandige

Konsolidierung.
8c: Rontgenkontrolle nach Plattenentfernung. die 12 Monate postoperativ erfolgte. Gutes Remodelling mit

weitgehend normaler Knochenstruktur

Abbildung 9a-e: Reosteosynthese und langstreckiger Knochersatz bei Instabilitét, Fehlstellung
und ausgedehnter Fragmentnekrose einer 6 Monate zuvor auswarts operierten
C3-Fraktur des distalen Femurs links.
9a) Kurzes, dysthrophes und ausgehdhltes Condylenfragment, in das zur besseren Verankerung
die Klinge der Kondylenplatte einzementiert wurde.
9b) Allogenes, thermodesinfiziertes Hiiftkopftransplantat zum Knochenersatz.
9¢) Intraoperatives Bild nach Reosteosynthese und Defektauffiillung mit zwei zurecht
geschnittenen und unter axialer Kompression gesetzten Hiiftkopftransplantaten, Auffiillung
kleiner Restdefekte mit Chips und gemahlener Spongiosa.
9d) Rontgenstatus 14 Wochen nach dem Rekonstruktion- und Restabilisierungseingriff. Keine
Instabilitats- und Lysezeichen, beginnende Transplantatintegration.
9¢) Radiologisches Ergebnis nach 27 Monaten. Guter Transplantateinbau, schmerzfreie Belast-
barkeit des Beines bei uneingeschrianker Kniefunktion.



Okonomische Aspekte des Knochenersatzes

Unter dem zunehmenden Kostendruck im Gesundheitswesen gewinnen beim Knochenersatz neben
medizinischen auch wirtschaftlichen Aspekte an Bedeutung. Jeder groBBere Knochendefekt, den es
aufzufiillen oder iiberbriicken gilt, steigert die Therapiekosten. Dabei muf3 zwischen den Kosten fiir
das Knochenersatzmaterial und den finanziellen Aufwendungen fiir die Gesamtbehandlung unter-

schieden werden.



Grundsatzlich gilt, daB der Knochenersatz, der am raschesten und sichersten das angestrebte Therapieziel,
Wiedererlangung von Stabilitét und Belastbarkeit des betroffenen Skelettabschnitts, erbringt und damit die

kuirzeste Krankheitsdauer verursacht, der kostengiinstigste ist. Eine Kostennutzenanalyse unter diesen

Gesichtspunkten gibt es nicht.

Wenn man die alleinigen Kosten fiir das allogene und keramische Knochenersatzmaterial heranzieht
ohne Bewertung der biologischen und biomechanischen Leistungsfahigkeit, so lassen sich erhebli-
che Unterschiede feststellen.

In einer eigenen Kostenanalyse wurde flir das 80°C-thermodesinfizierte Hiiftkopftransplantat ein Betrag
von 425.-DM errechnet. Dabei stellen die Laborkosten mit 58 % und Materialkosten mit 22 % den

Hauptanteil dar. Die Personal- und Gerétekosten sind mit ca. 13 % relativ niedrig (Tab. 5) [64].

Tabelle 4: Kostenaufstellung fiir ein 80°C-thermodesinfiziertes Hiiftkopftransplantat aus der eige-
nen Knochenbank bei einer Frequenz von 170 Transplantaten pro Jahr.

Laborkosten 247.34 DM 58,26 %
Materialkosten 95,50 DM 22.49 %
Geritekosten 24,28 DM 5,72 %
Personalkosten 28,85 DM 6,80 %
Transportkosten 22,79 DM 5,37 %
Laufende Kosten 5,79 DM 1,36 %

Gesamt 424 55 DM 100 %



In einer von TORWESTEN veroffentlichten Analyse wurde fiir das kryokonservierte, klinikseigene
Hiiftkopfiransplantat ein Betrag von 327 DM angegeben [121]. Da nach seinen Angaben 20-30 % der
Hiiftkopfe wegen fehlender HIV-Zweittestung verworfen werden muBten, erhohen sich die Transplantat-
kosten auf 413 bis 484 DM.

Vergleicht man den finanziellen Aufwand fur ein Hiftkopfiransplantat aus der klinikeigenen Knochenbank
mit dem fiir ein kommerziell angebotenes Transplantat, so wird ein enormer Kostenunterschied evident.
Die Pacific Coast Tissue Bank (USA) verlangt fiir ein auch in Europa angebotenes Hiiftkopftransplantat
etwa 1200,-DM.

Ein noch gravierender Unterschied besteht zum keramischen Knochenersatzmaterial. So belaufen
sich die Kosten fiir eine mit dem humanem Hiiftkopf vergleichbare Menge an boviner HA-Keramik

auf ca. 3600.-DM (Tab. 6).

Tabelle 6: Kostenvergleich zwischen Femurképfen aus klinikeigener Knochenbank — mit
kommerziell vertriebenen Hiiftkopfen und keramischen Knochenersatzmaterialien.

Femurkopf (50 cm?) Klinikeigene Knochenbank 425.-DM

Femurkopf (50 cm?) BIS (Niederlande) 850.-DM

Femurkopf (50 cm?) Georgia Tissue Bank (USA) 1250.-DM
Femurkopf (50 cm?) Tissue International (USA) 1450.-DM
Femurkopf (50 cm?) Pacific Coast Tissue Bank (USA) 1200.-DM
Norian SRS (50 cm?®) Norian Incorporation (USA) 5000.-DM
Endobon (50 cm?): Merck (Deutschland) 3600.-DM

Biobase (50 cm?) Biovision (Deutschland) 1800,-DM



Zusammenfassung

Trotz intensiver Forschungs- und Entwicklungsaktivititen gibt es bis heute keine keine Substanz, die den
anspruchsvollen und umfangreichen Anforderungen an einen idealen Knochenersatz erfiillt. Noch immer
stellt das autogene Spongiosatransplantat den Goldstandard dar.

Der allogene Knochenersatz ist heute biologisch die zuverlaBigste und wirtschaftlich die konstengiinstigste
Alternative zum autogenen Ersatz. Allogene Knochentransplantate stehen als Hiiftkopfe meist in gentigen-
der Menge zur Verfligung und lassen sich intraoperativ ausgezeichnet verarbeiten. Sie erflillen auch die
biomechanischen Anforderungen an einen Knochenersatzstoff. Das unbehandelte, kryokonservierte Trans-
plantat erfordert zur Freigabe eine zweite Blutuntersuchung auf HIV beim Spender 6 Monate nach der
Entnahme. Man sollte jedoch eher den internationalen Richtlinien folgen, die eine Zweittestung auch fur
Hepatitis B und C vorschreiben. Dies bedeutet eine erhebliche Erschwernis im Knochenbankmanagement.
Die Thermodesinfektion des allogenen Knochens trigt ganz wesentlich zur bakteriellen und viralen
Transplantatsicherheit bei, da sich trotzt strikter Beachtung der Knochenbankregularien das Infektions-
risiko nicht vollstandig eliminieren 1afBt.
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