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Die Transplantation humaner Femur-
kopfe (FK) ist ein etabliertes Verfahren
in der knochernen Defektrekonstruk-
tion im Rahmen orthopédisch-unfall-
chirurgischer Eingriffe. Neben lokalen
Knochenbanken fungieren {berregio-
nale Anbieter als Lieferanten fiir FK,
die in nach §20b AMG [2] berechtig-
ten Entnahmeeinrichtungen gesammelt
werden. Die Kriterien fiir die Eignung
des Spenders sind im TPG [4] bzw. der
TPG-GewV [3] festgelegt. Die Beurtei-
lung, ob der FK fiir die Transplantation
geeignet ist, trifft der entnehmende Arzt
nach radiologischem und intraoperati-
vem Eindruck.

Die Vergangenheit hat gezeigt, dass
die gespendeten FK eine sehr grofle
Varianz hinsichtlich Grofle, spongioser
Dichte und degenerativem Knochenab-
bau zeigen. Zwar hat die Einfithrung des
Single European Code (SEC) fiir eine
Verbesserung der Transplantatdeklarati-
on und der Traecability gefiihrt, jedoch
werden auch in diesem europiischen
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Ein klinisch-radiologischer Score
fir Femurkopftransplantate
Etablierung des Tabea-FK-Scores zur

Sicherung der Qualitat humaner
Femurkopftransplantate

System keine klinischen Qualitdtspara-
meter beriicksichtigt [11, 18].

Hintergrund und Fragestellung

Es existieren verschiedene, nichtkontrol-
lierte klinische Studien mit thermodesin-
fizierten FK-Transplantaten, die sich vor
allem mit der biomechanischen Stabili-
tat des Knochengewebes, auch im Ver-
gleich zu allogenen Knochenpréparaten,
befassen. Die Studien liefern auch Er-
kenntnisse zur klinischen Sicherheit der
FK als allogenes Transplantat. Siemssen
[20] untersuchte den Operationserfolg
nach allogener Knochentransplantation
in der Revisionsalloarthroplastik des
Hiiftgelenks. Er analysierte retrospektiv
2 Patientenkollektive mit je 128 bzw. 108
Fillen und kam zu dem Schluss, dass
kein Unterschied im Prozentsatz der nach
4-5 Jahren noch festsitzenden Prothesen
erkennbar und damit kein Unterschied
in der biomechanischen Stabilitit und
dem Einwachsen des Transplantates in
den Empfingerknochen im Vergleich
zum gammabestrahlten Préiparat vor-
handen ist. Die Infektionsrate von 1,6 %
bzw. 1,8% lag unter dem in der Lite-

Abkiirzungen

AMG Arzneimittelgesetz

BMC ,Bone mineral content”

BMD ,Bone mineral density”

CSA Querschnittsflache

DXA Dual Energy X-Ray Absorptiometry

EDTA Ethylendiamintetraacetat

FK Femurkopf
Ki Konfidenzintervall
kort Kortikal

pQCT Periphere quantitative Computer-
tomographie

SEC Single European Code

SopP Standard Operating Procedure
TEP Totalendoprothese

tot Gesamt

TPG Transplantationsgesetz

TPG-GewV TPG-Gewebeverordnung

trab Trabekular

Der Orthopéde 6 - 2021 | 471


https://doi.org/10.1007/s00132-020-03941-5
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00132-020-03941-5&domain=pdf

Originalien

Qualitat

keine (0 Punkte)
<1/4 (1 Punkt)
<2/4 (2 Punkte)
>2/4 (verwerfen)

Zysten/Osteolyse/Nekrose

Deformitat

keine (0 Punkte)
gering (1 Punkt)
mafig (2 Punkte)
stark (verwerfen)

Osteoporose

keine (0 Punkte)
<1/4 (1 Punkt)
<2/4 (2 Punkte)
>2/4 (verwerfen)

Planungsmessung

Intraoperative Messung

Abb. 1 A Checkliste fiir die Beurteilung der aufgeschnittenen Femurkopfe (Makroscore) sowie der
Rontgenbilder (Tabea-FK-Score). (Mit freundl. Genehmigung, © Dr. med. N. Siemssen und Dr. med.

Ch. Friesecke, alle Rechte vorbehalten)

ratur beschriebenen Wert von 3,5%.
Eine Bewertung der morphologischen
Qualitit des FK erfolgte nicht. Die
prospektiv geplante Studie von T. von
Garrel [25] erlaubte keine Aussage zur
Wirksambkeit. Hier gab es laut Studien-
protokoll eine ,,deskriptive Analyse“ der
Daten, die aber nicht prisentiert wur-
den. Die Rate an Knocheninfektionen
von 4,6 %, einschliefflich transplantatbe-
dingter Komplikationen, zeigte sich in
dieser Studie als vergleichbar mit pu-
blizierten Daten von nichtbehandelten
allogenen Knochentransplantaten. In
der Studie von Junge et al. [8] wurden
alle Transplantate als fest eingeheilt be-
wertet. In der Publikation gibt es zwar
eine Aussage, dass keine Unterschiede
in der Infektionsrate zwischen nur kryo-
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konservierten und zusitzlich thermo-
desinfizierten Transplantaten festgestellt
wurden, jedoch fehlen die Daten dazu.
Tiefe Infekte wurden nicht beobachtet.
Biopsien von 17 Patienten zeigten, dass
das allogene Transplantat in den Kno-
chen eingebaut wurde. Da es sich bei
keiner der mit thermodesinfiziertem FK
durchgefiihrten Studien um prospektiv
geplante, kontrollierte Studien handelt,
kann keine Aussage dariiber getroffen
werden, ob die Wirksamkeit und Sicher-
heit des allogenen Transplantates nach
Thermodesinfektion vergleichbar oder
besser ist als allogene Transplantate, die
nach einem anderen Verfahren herge-
stellt wurden. Selbst die Untersuchung
von Junge et al. [7] an einem relativ
grofien Patientenkollektiv erlaubt keine

Abb. 2 A Einstufung der Kategorie Zysten/
Nekrosen/Verkalkungen (0 Punkte: keine,

1 Punkt: <1/4, 2 Punkte: <2/4, 3 Punkte: 22/4).
Modell geviertelter Kopf

Aussage dariiber, ob eine Uberlegenheit
der zusitzlichen Thermodesinfektion
gegeniiber einer alleinigen Kryokon-
servierung vorhanden ist, obwohl die
alleinige Kryokonservierung wegen Si-
cherheitsbedenken aufgegeben wurde.
Eine standardisierte Bewertung der mor-
phologischen Qualitit des FK erfolgte
auch in diesen Studien nicht.

Somit ist festzuhalten, dass zwar ei-
ne Vielzahl von Daten fiir die Sicher-
heitsstrategie sowie die klinischen Ein-
satzgebiete von Femurkopftransplanta-
ten vorliegen, jedoch keine wissenschaft-
lichen Untersuchungen bzw. geeignete
Wertungssysteme beziiglich der morpho-
logischen Qualitit des Ausgangsmateri-
als und damit der Voraussetzung fiir den
klinischen Transplantationserfolg vorlie-
gen. Ziel der vorliegenden Studie war
deshalb, einen im klinischen Alltag mog-
lichst praktisch handhabbaren Score zu
entwickeln. Dieser soll zuverldssig die
Eignung des Kopfes fiir die Transplan-
tation ermitteln. Die Bewertung soll an-
hand praoperativer radiologischer Krite-
rien moglich sein und intraoperativ kli-
nisch tiberpriift werden. Aus der Bewer-
tung soll eine Aussage hinsichtlich der
Verwertbarkeit des FK als strukturelles
oder nur ,morcellized* Graft moglich
werden.

Die FK wurden in der vorliegenden
Arbeit auch mittels peripherer quanti-
tativer Computertomographie (pQCT)
untersucht. Mit der pQCT ist man in der
Lage, spongiésen von kortikalem Kno-
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Zusammenfassung

Einleitung. Die Transplantation humaner
Femurkdpfe (FK) ist ein etabliertes Verfahren
in der kndchernen Defektrekonstruktion bei
orthopadischen und unfallchirurgischen
Eingriffen, wobei eine standardisierte
morphologische Qualitatsbewertung des
Femurkopfgewebes bisher kaum erfolgt.
Material und Methoden. Bei 105 Patienten
wurde der jeweilige FK im Rahmen einer
Huft-TEP standardisiert entnommen. Anhand
klinischer und radiologischer Kriterien
(Vorhandensein von Zysten, Nekrosen, Ver-
kalkungen, Deformitdten und Osteoporose)
wurde der FK mittels des Tabea-FK-Scores

in drei Kategorien (beste/mittlere/schlechte
Qualitét) eingeteilt. Hiernach erfolgte eine
zweite, makroskopische Einteilung der
Qualitat des in drei Schichten aufgesagten FK.
Dieser ,Makro-Score” diente als Goldstandard.
Erganzend wurden eine periphere quanti-
tative Computertomographie (pQCT) sowie
histologische Untersuchungen durchgefiihrt.
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Ein klinisch-radiologischer Score fiir Femurkopftransplantate. Etablierung des Tabea-FK-Scores zur
Sicherung der Qualitiat humaner Femurkopftransplantate

Die Ubereinstimmung des Tabea-FK-Scores
sowie der Ergebnisse der erganzenden
Untersuchungen mit dem Makro-Score
wurde mittels Sensitivitaten und Spezifitdten
beurteilt.

Ergebnisse. Bei 91/105 Patienten (Alter:
68,4+ 9,9 Jahre, n= 60 Frauen, n=31 Ménner)
wurden die explantierten FK in die Studie
eingeschlossen. Die Ubereinstimmung zwi-
schen dem priméaren Tabea-FK-Score und dem
Makro-Score in Bezug auf die Unterscheidung
mittlere/beste sowie schlechte/mittlere
Qualitat ist als gut einzustufen (Sensitivitat

77 % sowie 81 % und Spezifitdt 76 % sowie
84%). Die Ubereinstimmung des histologi-
schen Befundes mit dem Makro-Score war
insgesamt etwas schlechter und wies in Bezug
auf die Unterscheidung mittlere/beste sowie
schlechte/mittlere Qualitat eine Sensitivitat
von 85 % sowie 54 % und eine Spezifitdt

von 66 % sowie 97 % auf. Der pQCT-Score
wies lediglich bei der Unterscheidung mitt-

lere/beste Qualitét eine zufriedenstellende
Sensitivitat (82 %) auf, wahrend diese bei der
Unterscheidung schlechte/mittlere Qualitat
sowie schlechte/mittlere +beste Qualitat
<10% betrug.

Diskussion. Die gute Ubereinstimmung
zwischen primdrem Tabea-FK-Score

und makroskopischer Zweitbewertung
unterstreicht die Fahigkeiten langjahrig
operativ tatiger Orthopéden, die Qualitat
der Knochenspongiosa bereits anhand des
Rontgenbildes und des intraoperativen
Befundes korrekt einzustufen. Insofern kann
die Einfiihrung des Tabea-FK-Scores in die
Routineabldufe von Knochenbanken als
QualitdtssicherungsmalBnahme empfohlen
werden.

Schliisselworter
Knochenbank - Knochentransplantation -
Spongiosa - Femur - Gewebebank

Abstract

Introduction. Transplantation of cancellous
tissue from human femoral heads (FK) is an
established method in the reconstruction

of bony defects in orthopedic and trauma
surgery. Standardized rating systems with
respect to the morphological quality of this
tissue are not available.

Materials and methods. In 91/105 patients
who had been a regular, clinically-indicated
surgery (arthroplasty of the hip joint) the
respective femoral head (FK) was taken under
standardized conditions. Using a checklist
defined clinical and radiological criteria of FK
are judged in terms of their quality (cysts,
necrosis, calcification, deformities, osteopo-
rosis) and divided by the Tabea FK score into
three classes (best/middle/poor quality). This
was followed by a blinded repeated scoring,
now as macroscopic assessment of three
sawed layers from the same femoral head. The
femoral heads are examined by peripheral

quantitative computed tomography (pQCT)
and a standardized histological examination of
the bony tissue. We evaluated the accordance
of the Tabea FK score with complementary
assessments by calculation of sensitivity and
specificity.

Results. Femoral heads from 91/105 patients
(ages: 68.4+9.9, n=60 women, n=31 men)
were explanted and included in the study. The
correlation between the primary radiologic
clinical score (Tabea FK score) and the
macroscopic second review of the sawn FK
with respect to middle/best and poor/middle
quality was classified as good (sensitivity
77% and 81%, respectively; specificity 76%
and 84%, respectively). The correlation of
histology and macroscopic second review
was worse and in relation to discrimination

of middle/best and poor/middle quality had

a sensitivity of 85% and 54%, respectively, and
a specificity of 66% and 97%, respectively.

A clinical radiological score for femoral head grafts. Establishment of the Tabea FK score to ensure the
quality of human femoral head grafts

The pQCT showed a sensitivity of 82% only

in discrimination of middle/best, while
sensitivity in discrimination of poor/middle
and poor/middle + best, respectively, was
<10%.

Discussion. The corresponding correlation
between the primary and the second clinical
score was evaluated as good. This emphasizes
the long-standing skills of operationally active
orthopedic surgeons to classify the quality of
cancellous bone correctly already on the basis
of X-ray images and intraoperative findings.
In this respect, the introduction of the Tabea
FK score as a quality assurance tool in the
routines of bone banks can be recommended.

Keywords
Bone banks - Bone transplantation - Cancellous
bone - Femur - Tissue banks
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Abb. 3 A Einstufung der Kategorie Deformitdten. a 0 Punkte: keine, b 1 Punkt: gering, c 2 Punkte: maBig, d 3 Punkte: stark.

Modell: gedrittelte Hemisphére

chen zu differenzieren. Die Knochen-
dichte, -masse und die Masseverteilung
kann bildlich dargestellt werden und
anteilsmaf3ig sowohl die Dichte (BMD,
»bone mineral density“) als auch die
Masse (BMC, ,,bone mineral content®)
quantifiziert werden. Die pQCT konnte
somit bei der Validierung von Quali-
titskriterien zur Charakterisierung von
Knochenfragmenten aus Spenderkno-
chen genutzt werden. SchlieSlich erfolgte
eine standardisierte histologische Un-
tersuchung des Knochengewebes. Die
Studie sollte auch kldren, ob zusitzliche
Untersuchungen wie pQCT und histo-
logische Befunde zwingend zur Beurtei-
lung der Knochenqualitit erforderlich
oder verzichtbar sind.

Im Ergebnis sollte der vorgeschlagene
Kklinisch-radiologische Qualititsscore auf
seine Eignung fiir die Praxis untersucht
werden.

Studiendesign und Methoden

Pra- und intraoperative
Primareinstufung (Tabea-FK-
Score)

Bei 105 Patienten, die zu einer reguléren,
klinisch indizierten Operation (Totalen-
doprothese des Hiiftgelenks) in das Kran-
kenhaus Tabea, Hamburg, eingewiesen
wurden, wurde die Zustimmung der Pati-
enten zur Studie eingeholt und der jewei-
lige FK standardisiert entnommen. Bei
91/105 Patienten (Alter: 68,4+ 9,9 Jahre,
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n=60 Frauen (65,9%), n=31 Mainner
(34,1%)) wurden die explantierten FK
in die Studie eingeschlossen. Die Ein-
schlusskriterien entsprachen denen der
reguléren, klinisch indizierten TEP-Ope-
ration des Hiiftgelenks. Damit entféllt die
Definition von Ausschlusskriterien. Eine
Aussage iiber die Eignung und Art der
Anwendung eines FK in der Transplan-
tationschirurgie konnte zum Entnahme-
zeitpunkt nur anhand der prioperati-
ven Bildgebung und intraoperativ nach
klinischem Eindruck getroffen werden.
Als geeignete Kriterien waren zum einen
die Grofle und Form, zum anderen die
Qualitidt, respektive insgesamt die Masse
zu beurteilen. Um eine reproduzierba-
re Bewertung zu gewihrleisten, wurde
eine Checkliste erarbeitet, mithilfe de-
rer letztlich eine klinisch niitzliche Ge-
samtbewertung abgegeben werden kann
(8 Abb. 1). Die Grofle wurde im Rahmen
der EDV-gestiitzten Operationsplanung
bestimmt und intraoperativ kontrolliert.

Die Qualitit wurde in einem Punkte-
system anhand von Kriterien bewertet,
die sich aus dem prioperativen Ront-
genbild bestimmen liefen. Hierbei war
entscheidend, welcher Anteil des FK
tiberhaupt zur Transplantation geeignet
ist. Der FK wurde hier radiologisch in bei-
den Bildebenen geviertelt und zum einen
der Anteil an nekrotischen/zystischen/
osteolytischen Zonen, zum anderen der
Anteil an deformititsbedingtem Sub-
stanzverlust bestimmt (@ Abb. 2 und 3).
Zusitzlich ging der intraoperative Ein-

druck der Knochendichte in der Si-
geebene und préparierten azetabuldren
und femoralen Implantatlager mit in die
Bewertung ein. Die klinische Beurtei-
lung dieser Qualititen ist wichtig, da fiir
die meisten kndchernen Rekonstrukti-
onen die spongiose Knochendichte des
FK einen grofien Einfluss auf die Menge
und insbesondere Stabilitit hat.

Der FK wurde in die Groflenkatego-
rien A (>50mm), B (>44mm) und C
(>38mm) eingestuft, orientiert in der
Untergrenze an die minimale Gréfle der
Thermodesinfektion. Die Einstufung der
Qualitét erfolgte in den Stufen 1-3. Somit
kann in 9 Bewertungen (A1-3, B1-3 und
C1-3) unterteilt werden. Als zusitzliches
Merkmal wurde das Vorhandensein ei-
nes Schenkelhalses beriicksichtigt, was
bei der Auswahl fiir ein strukturiertes
Transplantat klinisch relevant sein kann.

Der FK, der in der Checkliste bereits
in einem einzelnen der Kriterien in die
Kategorie ,verwerfen einzuordnen ist,
sollte nicht zur Transplantation freigege-
ben werden.

Die FK wurden anschlieflend tiefge-
froren in das Institut fiir Transfusions-
medizin, Charité — Universititsmedizin
Berlin, Campus Charité Mitte, verbracht.
Dies geschah in geeigneten Transportge-
fiflen (Fa. Telos, Marburg, Deutschland)
unter kontrollierten Bedingungen.



Abb. 4 A Gewinnung des Histologiepraparates
(zentrale Stanze)

Periphere quantitative
Computertomographie

Die FK wurden im Zentrum fiir Mus-
kel- und Knochenforschung am Campus
Benjamin Franklin der Charité mittels
pQCT untersucht. Mit der pQCT ist
es moglich, spongiésen von kortika-
lem Knochen zu differenzieren. Die
Knochendichte, -masse und die Mas-
severteilung kann bildlich dargestellt
werden und anteilsméflig sowohl die
Dichte (BMD, ,,bone mineral density®),
als auch die Masse (BMC, ,,bone mine-
ral content®) und Querschnittsflichen
(CSA) quantifiziert werden. Die pQCT-
Untersuchungen erfolgten mittels einem
XCT 2000L, Modell 2002 (Stratec Me-
dizintechnik, Pforzheim, Deutschland).
Die Auflosung betragt 0,5x 0,5mm, die
Schichtdicke ist 2mm. Zur Analyse der
pQCT-Schichtbilder wird die integrierte
Software (Version 6.20C) verwendet. Die
extrahierten FK wurden in einem mo-
difizierten Transportbehilter (Fa. Telos)
reproduzierbar anhand einer studien-
spezifischen SOP gelagert. Anschlieflend
erfolgt die Messung des gesamten FK-
Volumens in zwei unterschiedlichen
Schichtungen:

== Gesamtvolumen in kontinuierlicher

Schichtung, Inkrement 2 mm
= Teilvolumen in partieller Schichtung,
Inkrement 11 mm

Der FKbesitzt eine deutlich diinnere Kor-
tikalis als die Standardmessorte am dis-
talen Radius und an der distalen Tibia.
Beeinflusst durch den Partialvolumenef-

fekt ist somit eine korrekte Erfassung des
Analysevolumens am FK mit den Stan-
dardeinstellungen nicht mdéglich. Des-
halb wurden die Analyseparameter fiir
diese Studie entsprechend ausfiihrlicher
Voruntersuchungen angepasst. Die ge-
samte (tot) und die trabekuldre (trab)
BMD, BMC und CSA wurden jeweils mit
den Schwellenwerten ThBd 180 mg/ccm,
ThBd2 400 mg/ccm, ContMode 1, Peel-
Mode 2 und Filters 2 FO3F05 berechnet.
Die kortikale (kort) BMD, BMC und CSA
wurden jeweils mit dem Schwellenwert
ThCort 400 mg/ccm und CortMode 1 be-
rechnet.

Fiir beide Schichtungen wurden die
Ergebnisse der Einzelschichten zu Ge-
samtscores zusammengefasst und diese
(Normalbefund vs. pathologische Befun-
de) mit den Ergebnissen des Tabea-FK-
Scores verglichen. Eine niedrige trabe-
kuldre BMD ist richtungsweisend fiir ei-
ne Osteoporose. Bestehen Veridnderun-
gen der urspriinglich trabekuldren Re-
gion durch degenerative Umbauprozes-
se, wie z.B. Sklerosierung und zystische
Veranderungen, verdndern sich die Ver-
hiltnisse der Quotienten aus trab, kort
und tot BMC, wie auch die Quotienten
aus trab, kort und tot CSA. Die Analysen
wurden elektronisch gespeichert und ein
Messbericht erstellt, wobei die Messung
in Form einer Mittelschicht dokumen-
tiert wurde und einzelne Messparameter
berichtet wurden.

Histologie und makroskopische
Zweitbewertung

Die préaoperative Evaluation der FK an-
hand der standardisierten Rontgenbilder
und der intraoperativen Bewertung sollte
auf ihre Aussagefihigkeit tiberpriift wer-
den. Dazu wurden sie in der Universi-
tits-Gewebebank, Institut fiir Transfusi-
onsmedizin Charité — Universititsmedi-
zin Berlin, nach einem festgelegten Stan-
dard prépariert. Hierbei wurde primér
ein Zylinder (Lange 15mm, Durchmes-
ser 5mm) aus dem peripheren oberen
Anteil des FK gewonnen (8 Abb. 4).
Der Zylinder wurde in 4% gepuf-
fertem Formalin gelagert und danach
mit EDTA entkalkt. Nach Fixierung,
Zuschnitt und Farbung erfolgte die his-
tologische Beurteilung (Kortikalis, Spon-

giosa, Zysten, Nekrosen, Verkalkungen)
ebenfalls in einer am Primérscore ange-
lehnten Bewertung (KL 1, 2, 3).

Dariiber hinaus erfolgte durch zwei
der urspriinglich entnehmenden Ortho-
péaden eine Kontrolle der Groflenanga-
ben und eine nochmalige, jetzt makro-
skopische Quantifizierung (Makroscore,
Bewertung siehe @ Abb. 5) des in vier
Schichten aufgesagten FK. Dieses Verfah-
ren erlaubt anhand der makroskopisch-
morphologischen Beurteilung eine siche-
re Beurteilung der Anzahl der Zysten,
einer eventuell vorhandenen Deformi-
tat sowie einer Osteoporose. Ebenso ist
die Grofle zweifelsfrei bestimmbar. Die-
se makroskopisch-morphologische Be-
urteilung und die daraus folgende Eintei-
lung in den Makroscore kann daher als
Goldstandard der Qualititsbeurteilung
angesehen werden. Die iibrigen Scores
wurden mit diesem Makroscore vergli-
chen. Die Bewertung des Makroscoreser-
folgte verblindet und ohne Kenntnis der
Scores aus den klinisch-radiologischen
und histologischen Bewertungen.

Statistik

Die Ubereinstimmung der Qualitits-
beurteilung des aufgeschnittenen FK
(Makroscore, Goldstandard) mit dem
klinisch-radiologischen Tabea-FK-Score
und dem Histo-Score bzw. dem pQCT-
Score wurde mittels der Berechnung der
Sensitivititen und Spezifititen quantifi-
ziert. Diese wurden fiir die mittlere versus
beste Qualitit (Scorewerte 2 und 1) so-
wie die schlechte und mittlere Qualitit
(Scorewerte 3 und 2) separat berechnet.
Als letztes wurden die der mittleren und
besten Qualitit kombiniert (Scorewer-
te 1 und 2) versus Scorewert 3 (schlechte
Qualitit) und die Sensitivititen und Spe-
zifitdten der verschiedenen Vergleiche
berechnet.

Folgende Vergleiche wurden erstellt:
== Tabea-FK-Score vs. Makroscore
== Histo-Score vs. Makroscore
== pQCT-Score vs. Makroscore

Ergebnisse

In @ Abb. 6 sind die Verteilungen der 105
FK auf die Endscores dargestellt. Von
diesen 105 Préiparaten wurden primér
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Abb. 5 A Makroscore, Bewertung gemaR Kriterien des klinisch-radiologischen Scores, a, b Aufschnittmodell eines Femur-
kopfes. c Beispiel 1A+, d Beispiel 3C-

C d
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Abb. 6 « VerteilungderTa-
bea-FK-Scores bei 105 Fe-
murkopfen (Qualitat: 1-3,
GroBRe A-C, Schenkelhals
ja/nein: +/-; bester Score:
1A+, schlechtester Score:
3C-). Dieradiologische, in-
traoperative (soweit mog-

I lich) und die mikroskopi-
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sche Beurteilung erfolgte
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und wurde gemittelt
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Goldstandard (aufgeschnittene Femurkopfe): Gesamt
Makro-Score
Score=1 Score =2 Score =3
Klinische Routine | Score =1 26 8 0 34
(+ Rontgenbilder), (74,3%) (20,0%) (0,0%) (38.5%)
Tabea-FK-Score Score = 2 3 27 3 38
(22,9%) (67,5%) (18,8%) (44.0%)
Score =3 1 5 13 19
(2,7%%) (12,5%) (81,3%9) (17.6% %)
Gesamt 35 40 16 91
(100%) (100%) (100%) (100%)

Abb. 7 A Vergleich des Makroscores (makroskopische Beurteilung der aufgeschnittenen Femurkdpfe [FK]) mit dem Tabea-
FK-Score (klinisch radiologische Beurteilung), n=91 FK. Score 1: beste Qualitat, Score 2: mittlere Qualitat, Score 3: schlechte
Qualitdt. Q = summiert sich nicht auf 100 % wegen Rundungsfehlern. Die Beurteilung des biologischen Materials (aufge-
schnittener Femurkopf = Goldstandard) als auch der Réntgenbilder erfolgte anhand der in @ Abb. 1 gezeigten ,Checkliste
humaner Femurkopf”. Die klinische intraoperative Einschdtzung und die Rontgenbilder erfassen mit einer Sensitivitdt von
77 % und einer Spezifitat von 76 % die tatsachliche Situation (aufgeschnittene FK) beim Vergleich der mittleren mit der bes-
ten Qualitét (roter Rahmen). Die klinische intraoperative Einschétzung und die Rontgenbilder erfassen mit einer Sensitivitat
von 81 % und einer Spezifitdt von 84 % die tatsachliche Situation (aufgeschnittene FK) beim Vergleich der schlechten mit der

mittleren Qualitat (griiner Rahmen)

12 verworfen, da sie nicht fiir eine FK-
Transplantation geeignet schienen. Als
interessante Nebenbefunde wurden in
einem Fall (TAB-070) in der histologi-
schen Untersuchung Zellen eines sehr
kleinen Osteoblastoms (<2mm) und in
einem zweiten Fall (TAB-043) Zellen ei-
nes Enchondroms nachgewiesen. Diese
beiden Préiparate wurden aus der Stu-
die ausgeschlossen. In @ Abb. 7 ist die
Ubereinstimmung des Makroscores mit
dem klinisch-radiologischen Tabea-FK-
Score dargestellt. Die hochste Uberein-
stimmung fand sich in Bezug auf die
FK mit schlechter Qualitit (81%) und
die geringste in Bezug auf die FK mit
mittlerer Qualitdt (68%). Bezogen auf
die Unterscheidung zwischen FK mit
bester und mittlerer Qualitit fand sich
eine Sensitivitit des Tabea-FK-Scores
in Bezug auf den Goldstandard von
77 % (95 %-Konfidenzintervall, 95 %-KI:
60-90%) und eine Spezifitit von 76 %
(95%-KI: 59-89%). In Bezug auf die
Unterscheidung von FK von mittlerer
und schlechter Qualitit fand sich eine
Sensitivitat von 81 % (95 %-KI: 54-96 %)

und eine Spezifitit von 84 % (95 %-KI:
67-95 %).

Sollen FK mit schlechter Qualitit
von denjenigen mit bester oder mitt-
lerer Qualitit unterschieden werden,
zeigt die radiologisch-klinische Beurtei-
lung (Tabea-FK-Score) eine Sensitivitit
von 81% und eine Spezifitit von 92 %
(B Tab. 3, Spalten 6-7). Wie die Quali-
tatsbeurteilung mittels des Histo-Scores
(B Tab. 1) sowie mittels des pQCT-Scores
(BTab. 2) im Vergleich mit dem Ma-
kroscore zeigen (die Sensitivititen und
Spezifititen zeigt @ Tab. 3), sind die Sen-
sitivitdten bezuiglich der Unterscheidung
von FK bester und mittlerer Qualitit
noch als gut einzuschitzen (>80 %), je-
doch zeigten sich bei der Unterscheidung
von FK schlechter und mittlerer Qualitat
deutlich geringere Sensitivititen (54 %
und lediglich 9 %). Dies zeigt sich eben-
falls, wenn es darum geht, FK schlechter
Qualitit von denjenigen mit mittlerer
und bester Qualitdt abzugrenzen. Hier
zeigt der Histo-Score lediglich eine Sen-
sitivitdt von 44 % und der pQCT-Score
eine Sensitivitit von 6 %.

Diskussion

Wissenschaftliche Untersuchungen zur
klinisch-morphologischen =~ Bewertung
des FK zur Transplantation liegen der-
zeit nicht vor. In der Literatur sind
vor allem Studien und Untersuchun-
gen zu mikrobiologischen [9, 19, 22,
23], immunologischen [13, 26], infek-
tionssicherheitsrelevanten [10, 14, 17,
24] und 6konomisch-pharmazeutischen
Fragestellungen [1, 12, 15, 16] zu finden.

Die makroskopische Untersuchung
in der vorliegenden Studie an in vier
gleich dicke Scheiben geschnittenen FK
ergab eine hohe Ubereinstimmung mit
der radiologischen/klinischen Klassifi-
kation. Daher kann aus unserer Sicht
die radiologisch/klinische Beurteilung
als valide gelten und auf die zerstorende
makroskopische Untersuchung in der
klinischen Routine verzichtet werden.
Die préaoperative radiologische Analyse
erkennt zuverldssig das Ausmafl zys-
tischer oder nekrotischer/sklerotischer
Lasionen, welche den FK als Transplan-
tat ungeeignet erscheinen lieflen. Auch
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Tab. 1

Vergleich des Makroscores (makroskopische Beurteilung der aufgeschnittenen Femur-

kopfe) mit dem Histo-Score (histologische Beurteilung eines Standardzylinders), n=91 Femur-
kopfe

Makroscore = Goldstandard (makroskopische Beur- Gesamt

teilung der aufgeschnittenen Femurkopfe)

Score=1 Score=2 Score=3
Histo-Score Score=1 23 6 3 32
(histologische (65,7 %) (15,0%) (18,8 %) (35,2 %)
Beurtellung ¢ pe_y 12 33 6 51
eliesistans (34,3%) (82,5%) (37,5%) (56,0%)
dardzylinders)

Score=3 0 1 7 8

(0,0%) (2,5%) (43,8% ) (8,8%)
Gesamt 35 40 16 91

(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Score 1 beste Qualitat, Score 2 mittlere Qualitat, Score 3 schlechte Qualitat, Q summiert sich nicht

auf 100% wegen Rundungsfehlern

Die Beurteilung des biologischen Materials (aufgeschnittener Femurkopf = Goldstandard) erfolgte
anhand der in 8 Abb. 1 gezeigten ,Checkliste humaner Femurkopf”

Tab.2 Vergleich des Makroscores (makroskopische Beurteilung der aufgeschnittenen Femur-

kopfe) mit dem pQCT-Score (periphere Quantitative Computertomographie), n=91 Femurkopfe

Makroscore = Goldstandard (makroskopische Beur- Gesamt
teilung der aufgeschnittenen Femurkopfe)
Score=1 Score=2 Score=3
pQCT-Score  Score=1 9 7 5 32
(25,7 %) (17,5%) (31,3%) (35,2%)
Score=2 22 32 10 51
(62,9 %) (80,0%) (62,5 %) (56,0 %)
Score=3 4 1 1 8
(11,4%) 2,5%) 6,3% ) (8,8%)
Gesamt 35 40 16 91
(100 %) (100%) (100 %) (100%)

Score 1 beste Qualitat, Score 2 mittlere Qualitat, Score 3 schlechte Qualitat, Q summiert sich nicht
auf 100 % wegen Rundungsfehlern, pQCT periphere quantitative Computertomographie

Die Beurteilung des biologischen Materials (aufgeschnittener Femurkopf= Goldstandard) erfolgte
anhand der in @ Abb. 1 gezeigten ,Checkliste humaner Femurkopf”

Deformititen sind in ihrem Ausmaf3 ein-
deutig zu detektieren. Das Volumen des
Kopfes ist durch den Querdurchmesser
an der breitesten Stelle definiert. Die
Binnenstruktur ist als native Spongiosa
anzusehen, abziiglich des Ausmafles an
Zysten und Sklerosen. Dieses Ausmafd
beschreibt der Score.

Um den Score einfach handhabbar
und somit fiir den klinischen Alltag taug-
lich zu machen, wurde jede einzelne Ka-
tegorie in drei Grade eingeteilt. Eine ge-
nauere Klassifikation ist daher nicht er-
forderlich.

In der vorgelegten Studie wurde
anhand eines klinisch-radiologischen
Scores versucht, die Beurteilung der
FK-Qualitit durch den entnehmenden
Arzt bereits intraoperativ zu standar-
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disieren. Die FK wurden anschliefend
mittels pQCT auf das Anteilsverhiltnis
von spongiésem und kortikalem Kno-
chen untersucht und Knochendichte,
-masse und die Masseverteilung bildlich
dargestellt. Mit dieser hoch innovati-
ven Methode kénnen sowohl die BMD,
als auch die BMC quantifiziert werden.
Eine gute Ubereinstimmung mit dem
makroskopisch-morphologischen Status
(hier mittels des Makroscores abgebildet)
hitte einen neuen Weg in der Standar-
disierung von Knochentransplantaten
eroffnet.

Etwas iiberraschend war daher die
schwache Ubereinstimmung zwischen
dem Makroscore und dem pQCT-Score.
Urséchlich hierfiir konnte sein, dass die
gewihlten Vergleichscores das klinische

Korrelat im FK nicht widerspiegeln. Er-
hart et al. konnten in einer vergleichen-
den Untersuchung der CT-gestiitzten
Messung der Spongiosaknochendichte
bei proximalen Femurfrakturen gute Er-
gebnisse erzielen [6]. Den Autoren gelang
eine Abgrenzung osteoporotischer Ver-
dnderungen zum Normalbefund, die die
Individualisierung der Therapieansitze
erleichterte. Eine weitere diagnostische
Maoglichkeit zur Messung der Knochen-
dichte zeigen Craiovan et al., welche
die Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA) zur Unterscheidung von Kno-
chendefekten infolge von FK-Nekrose
oder primiérer Osteoarthritis anwende-
ten [5]. Das in der hier vorgelegten Studie
verwendete pQCT ist derzeit als quali-
tatives und quantitatives Kriterium fiir
die Bewertung der kndchernen Anteile
des FK nicht zu empfehlen, sollte jedoch
methodisch weiterentwickelt werden.

Die Feststellung, dass die Histologie
nur eine mittelmiflige Ubereinstimmung
mit dem makroskopisch-morphologi-
schen Status aufweist, war aufgrund des
ausgewéhlten Volumens des Untersu-
chungsmaterials nicht unerwartet, da
der entnommene Standardzylinder nur
eine kleine Region des FK und nicht
dessen gesamte Struktur widerspiegelt.
Trotzdem ist die Histologie eine sinnvol-
le Erginzung der Qualititsbewertung,
insbesondere dann, wenn das Probevolu-
men erhoht wird. SchlieSlich sollte auch
bedacht werden, dass die histologische
Untersuchung in Einzelféllen wertvolle
Hinweise auf pathologische Verinde-
rungen aufzeigen kann. Sugihara et al.
fanden in einer histologischen Untersu-
chung von nicht verwendeten FK in 5
von 89 Fillen auffillige Befunde (3 Fil-
le mit Verdacht auf B-Zell-Lymphom,
1 Fall mit Verdacht auf monoklonale
Plasmozytosis und 1 Fall mit unspezifi-
scher Entziindung des Knochenmarks)
[21]. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangen
Zwitser et al. Die in 14/853 Femurképfen
Hinweise auf ein B-Zell-Lymphom fan-
den [26]. Auch in unserer Untersuchung
wurden in zwei Fillen pathologische Ver-
anderungen (Enchondrom, sehr kleines
Osteoblastom) im Rahmen der Histolo-
gie nachgewiesen.

Alle strukturellen Transplantate miis-
sen intraoperativ geformt werden, um



Tab.3 Sensitivitdten und Spezifitdten der Vergleiche des Makroscores (makroskopische Beurteilung der aufgeschnittenen Femurkdpfe) mit dem Ta-

bea-FK-Score, dem Histo-Score und dem pQCT-Score (n =91 Femurképfe)

Score 2 versus Score 1 Score 3 versus Score 2
Spezifitat Spezifitit
0,76 (0,59-0,89) 0,84 (0,67-0,85)
0,66 (0,48-0,81) 0,97 (0,85-1,00)
0,29 (0,14-0,48) 0,97 (0,84-1,00)

Score 3 versus Score 1+ 2

Spezifitat

0,92 (0,83-0,97)
0,99 (0,93-1,00)
0,93 (0,85-0,98)

Sensitivitat

0,81 (0,54-0,96)
0,44 (0,20-0,70)
0,06 (0,00-0,30)

Sensitivitat

0,81 (0,54-0,96)
0,54 (0,25-0,81)
0,09 (0,00-0,41)

Sensitivitat
Tabea-FK-Score 0,77 (0,60-0,90)
0,85 (0,69-0,94)
0,82 (0,66-0,92)

Histo-Score
pQCT-Score

Score 1 beste Qualitat, Score 2 mittlere Qualitét, Score 3 schlechte Qualitdt, pQCT periphere quantitative Computertomographie

die knocherne Defektstrecke biindig
zu ersetzen. Um dem Operateur diese
technisch anspruchsvolle Aufgabe zu er-
leichtern, sollten keine FK mit zystischen
Lisionen oder Sklerosen/Nekrosen ver-
wendet werden. Die Groéf3e des Kopfes
muss im Vergleich zur Grofle des zu
ersetzenden Defektes gewdhlt werden,
sofern es sich um ein strukturelles Trans-
plantat handelt. Eine Osteoporose sollte
fir ein strukturelles Transplantat gar
nicht oder allenfalls wenig ausgepragt
sein. Der vollstindig ausgefiillte Score
sollte dem Transplantat beiliegen, um
geeignete Kopfe identifizieren zu kon-
nen. Dies konnte auch bereits in der
Knochenbank erfolgen. Alle anderen
Kopfe sind nur als ,,morcellized graft®
verwendbar.

Die Bewertung der Kriterien des pri-
miren FK-Scores wurde im Rahmen
einer vergleichbaren makroskopischen
Bewertung am aufgeségten FK durch die-
selben Operateure verblindet wiederholt.
Die entsprechende Sensitivitit und Spe-
zifitdt der Beurteilung bester + mittlerer
versus schlechter Qualitit wurde in der
durchgefiihrten statistischen Analyse
als gut bewertet. Dies unterstreicht die
Fahigkeiten langjdhrig operativ tdtiger
Orthopiéden, die Qualitit der Knochen-
spongiosa bereits anhand des Rontgen-
bildes und des intraoperativen Befundes
korrekt einzustufen. Insofern kann die
Einfithrung des Tabea-FK-Scores in die
Routineabldufe von Knochenbanken
empfohlen werden. Mittels des Scores
werden dem Kliniker verldssliche Hin-
weise in Bezug auf die Knochengewebe-
qualitit gegeben, die ihm auch in Bezug
auf die Transplantatauswahl indikations-
bezogen unterstiitzen. Weiterfithrende
nicht zuletzt auch kostenintensive diag-
nostische Mafinahmen wie pQCT oder
Histologie, sind nicht erforderlich und

fir den verldsslichen Befund derzeit
auch nicht geeignet.

Die Einfiihrung des Tabea-FK-Scores
wird daher insbesondere fiir lokale Kno-
chenbanken als qualititssichernde Maf3-
nahme empfohlen. Es sollte jedoch be-
achtet werden, dass eine umfangreiche
Schulung und interaktive Kommunikati-
onzwischen den Operateuren erfolgt, um
die Bewertungskriterien innerhalb einer
Knochenbank zu standardisieren.

Fazit fiir die Praxis

== Die Qualitat und Eignung eines fiir
Transplantationszwecke entnomme-
nen Femurkopfes (FK) kann durch
erfahrene Endoprothetiker bereits
praoperativ und auf klinisch-radiolo-
gischer Basis verlasslich eingeschatzt
werden.

== Fiir die standardisierte Erfassung bie-
tet sich ein Score an, der neben den
klinisch-radiologischen Parametern
(Zysten, Nekrosen, Verkalkungen, De-
formitaten, Osteoporose) auch GréB3e
und Schenkelhalsanteil erfasst.

== Die Anwendung des vorgeschlage-
nen Tabea-FK-Scores bietet Knochen-
banken ein Qualitatswerkzeug zur
gezielten Auswahl von FK-Transplan-
taten fiir die jeweilig vorgesehene
Operationsindikation (,morcellized”
vs. strukturelles Graft).
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Waussten Sie, dass
eine ,funktionel-
le” Verletzung ein
Paradoxon ist, da
durch die Verlet-
zung nicht nur die
Funktion gestort
wird sondern in
der Organmedizin
mit ihr auch ein
entsprechendes morphologisches Substrat
verbunden ist? Oder wussten Sie, dass die
Wortbedeutung ,Unfall”in den verschiede-
nen Rechtsgebieten ganz unterschiedlich
ausgefiillt ist? Dieses Werk ist nicht ein-
fach ein Worterbuch, sondern man erhalt
Antworten auf obige und viele weitere
Fragen.

Begutachtung

von A—Z

&) Springer

Das Buch ist ein unabdingbares Nach-
schlagewerk in jeder Bibliothek eines gut-
achtlich tatigen Arztes, denn sowohl dem
Youngster als auch dem gutachtlichen
Fuchs sei ans Herz gelegt, immer wieder
einmal die von ihm benutzten Bezeichnun-
gen zu hinterfragen und den Sinninhalt
nachzuschlagen. Aber auch dem Juristen,
der sich mit versicherungsrechtlichen Fra-
gen beschaftigt, sei dieses Buch warmstens
empfohlen, es tragt zu einem gegenseiti-
gen Verstandnis zumindest im Sprachge-
brauch bei, da die erlduterten Begriffe die
entscheidenden Beriihrungspunkte von
Recht und Medizin sind.

Das Buch kann dabei zwar keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit aller Begriffe und Be-
zeichnungen erheben, in der nunmehr
vorliegenden 2. Auflage wurden aber neue
Begriffe aufgenommen, zentrale iberdacht
und umformuliert und sie orientiert sich an
der jeweils glltigen Rechtsprechung.

H.-T. Klemm (Bayreuth/Erlangen)
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