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1. Einleitung

1.1 Was ist eine Aneurysmatische Knochenzyste?

Die Aneurysmatische Knochenzyste (AKZ) stellt eine Knochenlasion dar, die vor allem
Kinder und Jugendliche betrifft. Die Pravalenz der Erkrankung betragt 1,4 von 100.000
bei Kindern und Jugendlichen (Leithner et al., 1999).

Die Erstbeschreibung erfolgte im Jahre 1942 durch Henry Jaffe und Louis Lichtenstein.
Die Autoren beschrieben zunachst nur zwei Falle, bei denen in der Operation nach
Eréffnung der zystischen Struktur Blut aus dem Hohlraum floss (Jaffe und Lichtenstein,
1942).

Im Anschluss ging man zunachst davon aus, dass es sich ausschlieRlich um eine
sekundare Lasion auf Basis von anderen Entitdten wie z. B. Enchondromen oder
Riesenzelltumoren handelte (Dabska und Buraczewski, 1969). Zweifel daran kamen in
den folgenden Jahrzehnten auf, auch wenn die definitive Zuordnung als primare Lasion
noch nicht histologisch bestatigt wurde. Mit einer Studie von Oliveira aus dem Jahr 2004
konnte dann erstmals eine rezidivierende chromosomale Translokation t(16;17)(q22;p13)
in den Zellen der AKZ nachgewiesen werden. Diese Translokation betrifft die USP6
(Ubiquitin-spezifische Protease 6), die ein Fusionsgen mit dem CDH11-Gen
(Osteoblasten-Cadherin-11) bildet. Die AKZ wurde ab diesem Zeitpunkt als echte
Neoplasie gewertet. In den Folgejahren wurden auch in weiteren Studien chromosomale
Aberrationen mit Hilfe von modernen Sequenzierungstechniken erkannt. Oliveira fand in
einer Folgestudie in 69 % der primaren AKZ eine Aberration, die die USP6 betraf (Oliveira
et al., 2004; Oliveira und Chou, 2014). Eine andere Arbeit aus dem Jahr 2020 zeigte in
mehr als 90 % der Zysten eine Verénderung der Gene der USP6 (Sekoranja et al., 2020).
Martinez et al. konnten zeigen, dass 7 % der AKZ primare Lasionen waren und 30 % in
Folge von anderen Erkrankungen wie z. B. Riesenzelltumoren, Chondroblastomen oder
einer fibrosen Dysplasie (Martinez und Sissons, 1988; Mascard et al., 2015) entstanden.
Die Hauptlokalisationen der AKZ sind die langen Rohrenknochen, das Becken und die
Wirbelsaule, wobei grundsatzlich das gesamte Skelett betroffen sein kann. Bei den langen
Roéhrenknochen ist die Lage der Zyste am haufigsten im Bereich der Metaphyse (Mankin
et al., 2005; Vergel De Dios et al., 1992).



Im Bereich der Wirbelsaule stellt vor allem die Hinterkante des Wirbelkorpers eine
Pradilektionsstelle dar (Boriani et al., 2001).

Aufgrund des flussigkeitsgeflllten Hohlraums und der damit einhergehenden Instabilitat
bei der AKZ kann es zudem zu pathologischen Frakturen kommen. Diese kbnnen im
betroffenen und vorgeschadigten Knochen ohne adaquates Trauma entstehen (Ruiter et
al., 1977; Wick, 2009). Typische Symptome sind Schmerzen und Schwellung. Befindet
sich die Zyste im Bereich der Wirbelsaule, kdnnen zudem Befunde wie eine Skoliose,
Steifigkeit und zentralneurologische Ausfalle auftreten (Aljamaan et al., 2022; Biesecker
et al., 1970; Bonakdarpour et al., 1978; Ruiter et al., 1977).

Diagnostisch werden das konventionelle Rontgen, die Computertomographie (CT) und
die Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet. Initial wird zunachst ein Réntgenbild
angefertigt. Das typische Bild ist eine meta- oder diaphysar lokalisierte und exzentrisch
gelegene osteolytische Lasion (Erlemann et al., 1993; Kransdorf und Sweet, 1995).
Zudem zeigt sich haufig eine Verdunnung der Kortikalis, was als sogenanntes ,Blow out®-
Phanomen beschrieben wird, und in seltenen Fallen eine komplette Kortikalisdestruktion
(Smit et al., 2022). Als weitere Merkmale wurden das Auftreten von Septen und ein
expansives Wachstum beschrieben (Bonakdarpour et al., 1978). Bonakdarpour et al.
wiesen jedoch auf teilweise bestehende Unterschiede je nach Lokalisation der Zyste hin.
So kamen die oben genannten Septierungen bei AKZ in der Wirbelsaule seltener vor und
Frakturen traten haufiger in kurzen Rohrenknochen auf. Ein weiteres Merkmal ist die
Spiegelbildung im MRT (Restrepo et al., 2022). Eine Spiegelbildung entsteht zwischen
zwei Flussigkeiten unterschiedlicher Dichte oder auch zwischen Flissigkeit und Gas und
zeigt sich im MRT als sichtbare horizontale Linie (Tsai et al., 1990). Bei der AKZ entsteht
sie aufgrund der Septen, die mit Blut und serdser Flussigkeit unterschiedlicher Dichte
gefillt sind (Hudson et al., 1985). Zwei Studien haben die Uberlegenheit der MRT gezeigt.
Empfohlen wird aktuell die Kombination von Réntgen- und MRT-Untersuchung (Deventer
et al., 2021b; Mahnken et al., 2003).

Zur histologischen Diagnosesicherung erfolgt eine Biopsie und die entsprechende
Aufarbeitung des Praparates. Makroskopisch zeigt sich eine blutgefillte zystische
Struktur, die durch fibrose Septen gekennzeichnet ist. Mikroskopisch nachgewiesene

Zellen sind Riesenzellen und Fibroblasten.



Zudem zeigen sich vereinzelt bis haufig vorkommende Mitosefiguren (Bertoni et al., 1993;
Biesecker et al., 1970; Restrepo et al., 2022). Zur genaueren Analyse des Resektats kann
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)-Analyse der USP6-Genstatus bestimmt
werden. Li et al. verglichen 2019 das Vorkommen der Gen-Translokation bei einem
Kollektiv mit primaren AKZ, AKZ-ahnlichen Veranderungen und Riesenzelltumoren. Alle
AKZ-ahnlichen Veranderungen und Riesenzelltumore erwiesen sich negativ bezuglich der
USP6-Gentranslokation (Li et al., 2019).

1.2 Differentialdiagnosen

1.2.1 Solitare / Juvenile Knochenzyste

Die solitare Knochenzyste beschreibt einen mit serdser Flussigkeit (keine
Blutbestandteile) geflullten Hohlraum und hat eine hohere Inzidenz als die AKZ (6
gegenuber 3 %) (Wunnemann et al., 2017; Zehetgruber et al., 2005). Sie ist ebenfalls als
benigne einzustufen und wird haufig als Zufallsbefund entdeckt. Solitire Knochenzysten
kobnnen jedoch auch durch pathologische Frakturen symptomatisch werden.
Hauptlokalisation sind wie bei der AKZ die langen Réhrenknochen und hier vor allem die
Metaphyse (Noordin et al., 2018). Ahnlich wie bei der AKZ kann die Kortikalis ausgedinnt
sein, was im Rontgenbild zur Verwechslung fuhrt (Lokiec und Wientroub, 1998). Die
solitare Knochenzyste tritt ebenso wie die AKZ vor allem bei Kindern und Jugendlichen
auf (Rosenblatt und Koder, 2019). Bei asymptomatischen Patientinnen kann eine
spontane Ossifikation der Zyste zunachst abgewartet werden, ansonsten sind Therapien
wie Kurettage oder intrazystische Injektionen von z. B. Kortikosteroiden oder autologem

Knochengraft Teil der wissenschaftlichen Diskussion (Evans et al., 2025; Wilkins, 2000).

1.2.2 Riesenzelltumore des Knochens

Riesenzelltumore werden zu den intermediar, aber aggressiv wachsenden und zum Teil
metastasierenden Tumoren gezahlt. Mit funf Prozent Anteil an allen Knochentumoren tritt
der Tumor haufiger auf als die AKZ (Turcotte, 2006). Histopathologisch zeigt sich, wie bei
der AKZ, ein Anteil von osteoklastischen Riesenzellen. Bei Riesenzelltumoren kdonnen

aber zudem atypische Mitosen vorliegen, die bei der AKZ nicht auftreten.



Die Lokalisation ist ebenfalls vor allem im Bereich langer Réhrenknochen, innerhalb
dieser jedoch vornehmlich in der Epiphyse (Hartmann et al., 2021; Raskin et al., 2013).
Zudem kénnen aneurysmatische Veranderungen ahnlich zur AKZ auftreten, was zu einer
falschen Diagnose flihren kann (Chakarun et al., 2013).

In wenigen Fallen metastasiert der Riesenzelltumor mit Pradilektionsstelle in der Lunge
(Yayan, 2019). Der Tumor wird primar operativ in Form einer weiten Resektion oder
Klrettage entfernt. Denosumab wurde in den letzten Jahren haufiger in Form einer
neoadjuvanten Therapie appliziert oder als Primartherapie bei nicht operablen Tumoren
verwendet (Flanagan et al., 2020; Raskin et al., 2013; Rutkowski et al., 2018).

1.2.3 Osteosarkom

Der haufigste primar maligne Knochentumor ist das Osteosarkom (Mutsaers und Walkley,
2014; Zhao et al., 2021). Es kann jede Altersgruppe betreffen, tritt aber hauptsachlich wie
die AKZ bei Jugendlichen auf (Mirabello et al., 2009).

Typische Symptome sind Schmerzen und eine schnell progrediente sichtbare
Gewebszunahme im Bereich des betroffenen Skelettabschnittes.

Die Merkmale in der Bildgebung sind extraossare Herde und Kortikalisdestruktion (llaslan
et al., 2010; Simpson und Brown, 2018). Es kommt differentialdiagnostisch zur AKZ in
Betracht, weil das Osteosarkom ebenfalls vor allem lange Rdéhrenknochen befallt und in
Subtypen Osteolysen und Flussigkeitsspiegel auftreten konnen (Yarmish et al., 2010;
Zishan et al., 2020).

1.3 Therapiemoglichkeiten der aneurysmatischen Knochenzyste

Unterschiedliche Verfahren werden in einer Vielzahl von Studien und Fallbeispielen in der
gangigen Literatur beschrieben und verglichen. Zu diesen gehdren die operative
Resektion, intrazystische Injektionen und die selektive arterielle Embolisation (SAE)
(Mascard et al., 2015; Pala et al.,, 2024; Restrepo et al., 2022). Diese werden im

Folgenden naher erlautert.
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1.3.1 Weite Resektion

Die weite Resektion ist die einzige Therapiemdoglichkeit, die ein Rezidiv mit nahezu
vollstandiger Sicherheit verhindern kann (Cottalorda und Bourelle, 2006; Vergel De Dios
et al., 1992).

Es wird bei dem Verfahren ein tumorfreier Resektionsrand geschaffen. Die Resektion
erfolgt unter Einbeziehung des tumorfreien, also gesunden Gewebes (Durr et al., 2014).
Zu den moglichen Komplikationen zahlen beispielsweise Wundheilungsstorungen,
Einschrankungen der Beweglichkeit, eine hohere Morbiditat und die Tatsache, dass es
sich teilweise um aufwendigere Operationen handelt, die im Anschluss eine
Extremitatenrekonstruktion mittels einer Tumorendoprothetik notwendig machen
(Deventer et al., 2021b; Grahneis et al., 2019).

1.3.2 Intral@sionale Kirettage

Eine der haufigsten Methoden ist die Kurettage beziehungsweise intralasionale Resektion
(Muratori et al. 2019). Hierbei wird die Zyste operativ eroffnet, der Inhalt mittels scharfem
Loffel oder High-Speed-Frase ausgehohlt und mit einem autologen beziehungsweise
allogenen Graft oder Knochenzement aus Polymethylmethacrylat (PMMA) aufgefulit.
Autolog steht hier fur ein korpereigenes Transplantat, allogen flr ein kdrperfremdes, aber
humanes Transplantat von Knochenspendenden (Gibbs et al., 1999; Vergel De Dios et
al., 1992).

Die Entnahme von Spongiosa, meist aus dem Beckenkamm, geht mit einem
Operationsrisiko und mdglichen Hebedefekt einher (Linhart und Briem, 2001). Beide
Grafts zeigen ein gutes Outcome in Hinblick auf die postoperative Funktion und Stabilitat
bei Knochentumoren (Wisanuyotin et al., 2022). Allogene Spongiosa ist quantitativ und
logistisch besser verflgbar als autologe Spongiosa, muss jedoch aufwendiger aufbereitet
werden und enthalt rein avitales Knochengewebe, weswegen autologe Spongiosa aktuell
noch das am haufigsten verwendete Graft darstellt (Rentsch et al., 2012; Wisanuyotin et
al., 2022). PMMA st sehr stabil, was eine schnelle Vollbelastung nach der Operation
modglich macht und wird haufig bei lokal aggressiv wachsenden Zysten verwendet.
Aufgrund der Aushartungstemperatur des PMMA kann jedoch der kurettierte Knochen
geschadigt werden (Déring et al., 2022; Ozaki et al., 1997; Rentsch et al., 2012).
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Insgesamt werden bei der Behandlung mit Kiurettage Rezidivraten zwischen 5 % bis Uber
50 % in der gangigen Fachliteratur angegeben (Biesecker et al., 1970; Boriani et al.,
2001).

Verschiedene adjuvante Therapien, wie zum Beispiel die Spllung der kirettierten Zyste
mit Wasserstoffperoxid (H202) oder anderen Adjuvantien wie Ethanol oder Phenol,
wurden untersucht (Kegeci et al., 2014; Solooki et al., 2017). Im Folgenden werden diese

naher beschrieben.
1.3.2.1 Wasserstoffperoxid

H202 fuhrt lokal begrenzt zu Doppel- und Einzelstrangbrichen der
Desoxyribonukleinsaure (DNA) und wirkt dementsprechend zytotoxisch (Cantoni et al.,
1989). H202 hat einen antiseptischen Effekt und fordert die Blutstilung (Murphy und
Friedman, 2019; Urban et al., 2019).

In In-vitro-Studien wurde unter anderem der Effekt auf Riesenzellen untersucht. Hier
zeigte sich bei Anwendung von H20:2in verschiedenen Konzentrationen ein Zelluntergang
(Gortzak et al., 2010; Kamal et al., 2020). Die Experimente waren auf den Riesenzelltumor
bezogen, aber nicht auf die AKZ. Beide Entitaten haben jedoch, wie in der Einleitung
erlautert, histopathologische Ahnlichkeiten. Allgemein wurde eine Reduktion von
Rezidiven durch die Verwendung von H202 bei Knochentumoren postuliert (Balke et al.,
2008; Deventer et al., 2021a). Folgend findet dieses Adjuvans auch bei der Therapie der
AKZ Verwendung (Crowe et al., 2015; Dormans et al., 2004).

1.3.2.2 Ethanol

Ethanol kann zu DNA-Schaden durch Induktion von Doppelstrangbrtichen fuhren (Singh
et al., 1995). Gortzak et al. zeigten in In-vitro-Experimenten, dass der Kontakt mit Ethanol
zu einer Reduktion von Stoffwechselaktivitat, zu DNA-Schaden und damit einhergehend
zum Zelltod fahrte. Zellen wie Riesenzellen und Osteoblasten waren Bestandteil der
Analysen und treten bei den AKZ ebenfalls auf (Gortzak et al., 2010).

Auch beim Osteosarkom konnten zytotoxische Effekte durch die Gabe von Ethanol

nachgewiesen werden (Vignesh et al., 2006).
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Bei intrazystischer Applikation von Ethanol in AKZ wurde als Effekt eine Groflenreduktion
der Zyste beschrieben (Falappa et al., 2002; Marie-Hardy et al., 2020).

1.3.2.3 Phenol

Phenol hat einen zytotoxischen Effekt durch Induktion einer Nekrose und zeigte diese
Wirkung auch im Fall der AKZ (Lack et al., 1994).

Grahneis et al. zeigten 2019 eine niedrige Rezidivrate bei adjuvanter Verwendung von
Phenol nach Kurettage. Der Unterschied im Vergleich zur alleinigen Kurettage war jedoch
statistisch nicht signifikant (Grahneis et al., 2019).

Zusatzlich wurden in der Literatur bereits schwere Nebenwirkungen bis zum Tod durch
Phenol beschrieben (Horch et al., 1994). Phenol reizt die Haut und kann zu
Verbrennungen fuhren. Sogar die topische Aufnahme kann zu systemischen Schaden wie
beispielsweise einem Lungenddem fuhren und ist demnach fur Operierte und
Operierende eine Gefahrenquelle (Lin et al., 2006; Parikh, 2015).

1.3.2.4 Kryotherapie

Eine hypotherme Behandlung mit Temperaturen von -180 Grad Celsius fuhrt zu
Vasokonstriktion, Endothelschadigung und damit zur Nekrose (Gage und Baust, 1998;
Pogrel et al., 2002). Wu et al. konnten nachweisen, dass die lokale Kryotherapie zur
Atrophie von Riesenzellen fuhrt (Wu et al., 2017). Fur die Kryotherapie, bei der flissiger
Stickstoff in den entstandenen Hohlraum eingebracht wird, wurde eine Rezidivrate von
unter 4 % beschrieben (Pogrel et al., 2002; Schreuder et al., 1997).

Komplikationen bei der Anwendung auf Knochentumore reichen von Frakturen, Uber
Wundheilungsstérungen und Infektionen bis hin zu Nervenschadigungen (Chen et al.,
2017; Rahman et al., 2018). Darlber hinaus ist die intraoperative Logistik von
Flussigstickstoff anspruchsvoll und komplikationsreich (Bickels et al., 1999).

1.3.2.5 Argon-lonen-Laser

Die Verwendung von Argon-lonen-Laser fihrt sowohl zu Koagulation als auch zu Nekrose

und damit einhergehend zum Gewebsuntergang.
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Hochfrequenter Strom wird Uber das gasformige Argon direkt auf das Gewebe Ubertragen
(Ginsberg et al., 2002; Lewis et al., 2007; Miyazawa et al., 2000). Bei Anwendung eines
Argon-lonen-Lasers konnte bei AKZ eine Rezidivrate von 0 bis zu 7,5 % erzielt werden.
Es traten unterschiedliche postoperative Komplikationen wie zum Beispiel passagere
Nervenschadigungen oder postoperative Frakturen auf (Cummings et al., 2010; Steffner
etal., 2011).

1.3.3 Selektive Arterielle Embolisation

Zu den weniger invasiven Verfahren zahlt die SAE. Bei dieser Methode wird die
versorgende Arterie der AKZ durch Stoffe wie Ethanol, Polyvinylalkohole, Butylester und
Metall-Coils okkludiert. Aktuell wird die Technik vor allem bei operativ schwer
zuganglichen Zysten oder als Erganzung zu Kurettage oder intrazystischer Injektion
verwendet. Bei der alleinigen Verwendung von der SAE sind teilweise bis zu drei
Interventionen notwendig.

Die Rezidivraten betrugen in Metaanalysen bis zu 10 % (Algahtani et al., 2021; Cristofaro
et al., 1992; Rossi et al., 2010; Strohm et al., 2023).

1.3.4 Intrazystische Injektionsverfahren

Polidocanol wurde bereits frih bei Varizen eingesetzt und flhrt zu einer GefalRokklusion
und Nekrose (Doganci et al., 2016; Guex, 1993).

Die Substanz ist ein Lokalanasthetikum, das unter anderem das GefalRendothel schadigt
und damit zu einer Regredienz der AKZ fuhrt (Jain et al., 2002). Polidocanol wird direkt in
die Zyste injiziert. Die Injektionsbehandlung bei der AKZ muss gegebenenfalls mehrfach
wiederholt werden, zeigte aber ahnlich gute Ergebnisse im Vergleich zur Kurettage
(Ahmad et al., 2023; Deventer et al., 2021b)

Eine weitere eingesetzte sklerosierende Substanz ist Ethanol (Ulici et al., 2018), dessen
Wirkung in 1.3.2.2 beschrieben wurde. Die Effektivitat in der Behandlung von AKZ konnte
bereits mehrfach reproduziert werden (Falappa et al., 2002; Marie-Hardy et al., 2020).
Duivenvoorden et al. zeigten in einem Tierversuch einen Ruckgang der Tumormasse bei
osteolytischen Metastasen und eine Stabilisierung der Knochenmatrix nach

intrazystischer Injektion von Doxycyclin (Duivenvoorden et al., 2002).
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Neben dem Einsatz als Antiinfektivum konnte die Hemmung der Angiogenese sowie die
Apoptose von Tumorzellen durch Doxycyclin nachgewiesen werden (Fife et al., 1997;
Shiels und Mayerson, 2013).

Positive Effekte auf die Defektheilung von Knochen wurden ebenfalls festgestellt (Chang
und Yamada, 2000). Bezogen auf die AKZ fuhrt die Applikation von Doxycyclin zu einer
niedrigen Rezidivrate von 5 %. Wie auch bei anderen Substanzen waren haufig
mehrfache Anwendungen notwendig und der Einsatz erfolgte zum Teil erst nach

erfolgloser Kirettage (Shiels und Mayerson, 2013; Woon et al., 2019).

1.3.5 Denosumab

Neuere Studien untersuchten die Wirksamkeit des subkutan zu injizierenden RANKL
(Receptor Activator of NF-kB Ligand)-Inhibitors Denosumab, da dieser bereits bei den
Riesenzelltumoren eingesetzt wird (Durr et al., 2019; Rutkowski et al., 2018).

Bislang ist der Einsatz ,off-label® moglich und wird vor allem bei Rezidiven oder
Patientinnen mit hohem Operationsrisiko eingesetzt (Palmerini et al., 2018). Durch den
Einsatz von Denosumab zeigte sich eine Symptomlinderung sowie Regression in der
Bildgebung. Beschriebene Nebenwirkungen von Denosumab sind eine Kiefernekrose
sowie eine Hyperkalzamie (Durr et al., 2019; Kurucu et al., 2018).

Aktuell liegen noch nicht genugend Daten zu Auswirkungen der Substanz, insbesondere
auf den kindlichen Stoffwechsel, vor (Boquete-Castro et al., 2016; Durr et al., 2019;
Kurucu et al., 2018; Rutkowski et al., 2018).

1.3.6 Lokale Strahlentherapie

Durch lokale Strahlentherapie mit Photonenstrahlung bei AKZ-Rezidiven oder bei operativ
schwer zuganglichen Zysten konnte eine Symptomlinderung sowie eine leichte
Zystenreduktion erzielt werden (Feigenberg et al., 2001; Zhu et al., 2017). Lediglich
Biesecker et al. gaben nach der Behandlung mit Strahlentherapie einen
Behandlungserfolg in 75 % der Falle an (Biesecker et al., 1970). Als Primartherapie wurde
sie in diesen Studien nicht empfohlen, da haufig unerwinschte Nebenwirkungen
auftraten. Zu den Nebenwirkungen gehoren die mit Bestrahlung assoziierten sekundaren
Knochensarkome, wobei diese malignen Transformationen lediglich bei Anwendung

hoher Strahlendosen beschrieben wurden (Vergel De Dios et al., 1992).
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14 Ziel der Arbeit

Wie in den bisherigen Ausflihrungen dargelegt, existieren verschiedene Therapieansatze
zur Behandlung der AKZ. Speziell bei der operativen Behandlung mittels Kurettage sind
verschiedene Adjuvantien als Rezidivprophylaxe im Gebrauch.

In der Klinik und Poliklinik far Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums
Bonn wurde bis 2014 Ethanol als Adjuvans in Kombination mit H202 nach intralasionaler
Klrettage verwendet. Ab 2014 wurde aufgrund von kontroversen Ergebnissen das
Therapieregime dahingehend verandert, dass fast nur noch solitar H202 verwendet wurde.
Ziel dieser Arbeit war es, die Rezidivrate nach Behandlung von Patientinnen je nach
verwendetem Adjuvans zu untersuchen und zu zeigen, dass das Verfahren ohne oder mit
Ethanolspllung gleichsam wirksam ist. Der Fokus lag auf der Gegenuberstellung der
alleinigen Spulung der Zyste mit H202 (ab 2014) und des zusatzlichen Gebrauchs von
Ethanol (vor 2014) nach Kurettage der AKZ. Eine weitere Fragestellung richtet sich nach
der Komplikationsrate in Abhangigkeit vom verwendeten Adjuvans. Zusatzlich sollte der
Effekt von Kofaktoren wie dem Alter und dem Geschlecht der Behandelten analysiert
werden.

Da die solitare Knochenzyste eine haufige Differentialdiagnose darstellt, wurde diese
Zystenentitat begleitend analysiert. Dies sollte Uberprifen, ob Patientinnen mit im Verlauf
histopathologisch diagnostizierter solitarer Knochenzyste durch fehlende Ethanolspllung
einen Nachteil bezuglich des Rezidivauftreten zeigen. Da die AKZ mit ihrer Fahigkeit zur
Osteodestruktion eine hohere klinische Relevanz hat, wurde der Fokus der Arbeit auf

diese gelegt.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung wurde von der Ethikkommission (Antragsnummer
412/19) der Universitat Bonn genehmigt.

In die Studie wurden alle Patientlnnen inkludiert, die im Zeitraum vom 01.01.2007 bis
31.12.2020 an der Klinik und Poliklinik flar Orthopadie und Unfallchirurgie des
Universitatsklinikums Bonn aufgrund einer Knochenzyste operativ behandelt wurden.
Diejenigen mit der Diagnose AKZ oder solitarer Knochenzyste konnten durch die
zugehdrigen ICD-Code M85.5 sowie M85.4 und die klinikeigene Operationsstatistik
identifiziert werden.

Die Daten der Betroffenen wurden mit einer fortlaufenden Nummer kodiert, aus der sich
keine Rickschlisse auf die Identitdt ergaben (Pseudonymisierung). Anschliel3end
begann die Aufarbeitung der Papier- und elektronischen Akten mit der Erfassung der
Parameter ,Geschlecht®, ,Alter®, ,Lokalisation der Zyste“, ,grof3ter Durchmesser der
Zyste“, ,Art der Diagnosefindung®, ,Symptome“ ,stattgefundene Bildgebung®,
.Histologiebefund®, ,Therapieverfahren und Operationsdauer, ,intra- und postoperative
Komplikationen® und ,Liegedauer ab Operationstag®.

Die Nachsorge der Betroffenen erfolgte durch ambulante Untersuchungen in der Klinik
und Poliklinik flr Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Bonn. Darlber
hinaus beinhalteten die Krankenakten zum Teil auch Befunde aus externen
Krankenhdausern und Praxen, zum Beispiel in Form von erstellten Radiologie- oder
Histologiebefunden.

In die retrospektive Datenverarbeitung eingeschlossen wurden alle mit der
histopathologischen Diagnose einer primaren AKZ oder einer AKZ, die sekundar nach
histopathologischer Aufarbeitung auf Basis einer anderen benignen Knochenlasion
entstanden ist. Hierzu war der pathologische Bericht und die darin enthaltene Diagnose
entscheidend.

Es wurden Ausschlusskriterien definiert. Zum einen wurden AKZ-Rezidive
ausgeschlossen, die bereits im Vorfeld auswarts operiert oder anderweitig behandelt

wurden.
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Zum anderen wurden Lasionen ausgeschlossen, die falschlicherweise als AKZ oder
juvenile Knochenzyste klassifiziert wurden und im Nachgang histopathologisch einer
anderen Entitat zugeordnet werden konnten. Bei wenigen Patientinnen konnte anhand
des Operationspraparates beziehungsweise der Biopsie keine eindeutige Diagnose
gestellt werden, weshalb diese ebenfalls ausgeschlossen wurden.

Das entstandene Kollektiv wurde dann anhand der Entitat und der Behandlung in die
Gruppe der AKZ sowie die Gruppe der solitaren Knochenzysten unterteilt.

Diejenigen, die mittels Kirettage und adjuvanter Spllung mit ausschliel3lich H20:2
behandelt wurden, werden nachfolgend als ,H202-Gruppe®, diejenigen, deren kurettierte
Zysten zusatzlich mit Ethanol gespult wurden, als ,Ethanol-Gruppe® bezeichnet. Die letzte
Gruppe, die mittels weiter Resektion behandelt wurde, wird als ,Resektions-Gruppe*
bezeichnet.

Die Sichtung der Krankenakten erfolgte mit dem Case Management System der Klinik,
die Erstellung des Datensets mit Microsoft® Excel® 2016 MSO (Version 2306 Build
16.0.16529.20164). Fur die statistische Auswertung wurde SPSS fir Windows 10 (IBM
Corp. Released 2019, Version 26.0 und 28.0. Armonk, NY, USA) verwendet.

2.2 Operationsverfahren

Die oben genannte Gruppeneinteilung fir diese retrospektive Studie erfolgte auf Basis
der angewandten adjuvanten Verfahren.

Bei einer Kurettage erfolgte zunachst die genaue Lokalisation der Zyste intraoperativ Uber
Roéntgendiagnostik mittels C-Bogen. Der betreffende Knochenabschnitt wurde folgend
nach Hautschnitt vorsichtig prapariert und dargestellt. Anschlieend wurde ein
rautenféormiges Knochenfenster in Hohe der Zyste mittels Eckbohrungen und Meil3el
geschaffen und die Zyste mittels scharfem Loffel und High-Speed-Frase kurettiert.
Entsprechend der Zystengrolie konnte der entstandene Hohlraum standardmaRig
entweder mit 3%-H202-Lésung oder 96%-Ethanollésung mittels 10 ml-Spritze gefullt
werden.

Bei grolReren Zysten wurden groliere Spulvolumina verwendet, um die Zyste vollstandig
mit dem Adjuvans aufzufillen. Nach einer Einwirkzeit von zwei bis funf Minuten wurde die
Flussigkeit wieder abgesaugt und mit H20 nachgespult. Im Anschluss wurde der

Hohlraum entweder mit allogenem oder autologen Graft oder PMMA aufgefllt.
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Die Haufigkeiten der Fullmaterialen sind im Abschnitt ,Ergebnisse” dargestellt.
2.3 Statistik

Die Auswertung beinhaltet zum einen eine deskriptive Datenanalyse, um
epidemiologische Informationen zu erhalten.

Hier schlossen wir alle Patientinnen ein, die aufgrund einer AKZ oder einer solitaren
Knochenzyste in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie des
Universitatsklinikums Bonn in dem oben genannten Zeitraum untersucht wurden. Zum
anderen ist eine analytische Statistik enthalten, um Zusammenhange zwischen dem
Auftreten von Rezidiven und der Verwendung von Adjuvantien nach erfolgter Kirettage
zu untersuchen.

Verwendet wurde fur diese Analyse der Chi-Quadrat Test in Form des exakten Tests nach
Fisher. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Ziel war es im Sinne der
Fragestellung die Nullhypothese zu bestatigen, das heil3t, dass es keinen Unterschied in
der Rezidivrate zwischen H202- und Ethanol-Gruppe gibt.

AuRerdem wurde eine Kaplan-Meier-Analyse zur Darstellung der Uberlebenskurven
durchgefuhrt. Weitere Einflussfaktoren auf die Rezidivrate wurden mittels Chi-Quadrat
Test und dem t-Test fir unabhangige Stichproben untersucht. Alle Grafiken wurden mit
SPSS (IBM Corp. Released 2019, Version 26.0 und 28.0. Armonk, NY, USA) und
Microsoft® PowerPoint® 2016 MSO (Version 2306 Build 16.0.16529.20164) erstellt.

24 Literatur

Fir die Studienkonzeption und vergleichende Einordnung der Ergebnisse erfolgte eine
Online-Abfrage von Originalarbeiten, Case Reports und Review-Artikeln. Insgesamt sind
Veroéffentlichungen aus den Jahren 1942 bis 2024 in die Arbeit eingeflossen.

Schlagworte, die hierbei zur Suche verwendet wurden, waren ,Aneurysmal bone cyst",
,Bone cysts, ,Bone tumours®, ,Treatment®, ,Curettage®, ,Surgical procedures®, ,Adjuvant
therapies®, ,Ethanol®, ,Hydrogen peroxide“, ,Polidocanol®, ,Argon Beam Laser",
,pDoxycyclin“, ,Denosumab®, ,Toxicity, ,Prevalence®, ,Recurrence rates®, ,Recurrence”,
,cryosurgery®, »~oymptoms®, ,Diagnosing®, ,outcome*, ,Osteosarcoma®,

»oolitary/Unicameral bone cyst* und ,Radiographic findings*.
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Diese wurden zudem bei den Suchanfragen kombiniert. Hierfur verwendet wurde die
Datenbank ,PubMed” der National Library of Medicine (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov,
zuletzt zugegriffen am 08.02.2025).

25 Allgemeine Hinweise

Der Fokus der Arbeit liegt auf der Auswertung der Daten in Bezug auf die AKZ. Die
Erkrankung ist klinisch relevant und die Behandlung wird, wie in der Einleitung
beschrieben, in der gangigen Literatur kontrovers diskutiert.

Aullerdem wurden die Daten der solitaren Knochenzysten zur Vollstandigkeit der
erhobenen Daten miteinbezogen, da diese praoperativ nicht immer von der AKZ zu
unterscheiden sind und auch hier kein Konsens Uber die beste Therapie herrscht.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung wurden auf maximal eine Kommastelle und
bei Prozentangaben auf ganze Zahlen auf- beziehungsweise abgerundet.

Diese Arbeit beachtet eine gendergerechte Sprache. Wenn mdglich werden neutrale
Begriffe verwendet. Bei Begriffen wie Patientinnen und Patienten wird die Form

,Patientinnen“ verwendet.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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3. Ergebnisse

Nach initialer Datenerhebung lag ein Kollektiv von 84 Patientinnen vor. Davon bestand
bei 41 Patientlnnen die Verdachtsdiagnose einer AKZ und bei 23 Patientinnen die
Verdachtsdiagnose einer juvenilen Knochenzyste. In sechs Fallen war vor der
histopathologischen Diagnosestellung lediglich von einer zystischen Struktur in MRT-
oder Rontgenaufnahmen beschrieben und bei 14 weiteren Patientinnen bestanden
weitere Verdachtsdiagnosen wie zum Beispiel ein Enchondrom, ein Riesenzelltumor oder
das nicht ossifizierende Fibrom.

Die Diagnose AKZ konnte bei 36 Betroffenen bestatigt werden. Hiervon wurden zwei
Patientinnen ausgeschlossen, die an einem AKZ-Rezidiv erkrankt und somit bereits
(mehrfach) voroperiert worden waren. 35 Zysten wurden der Entitdt der solitaren
Knochenzyste zugeordnet.

Bei 13 Patientinnen wurden in der histopathologischen Begutachtung Enchondrome, nicht
ossifizierende Fibrome oder unspezifische Zysten diagnostiziert. Diese Patientinnen
wurden entsprechend der Einteilung in Material und Methoden ausgeschlossen.

Abbildung 1 verdeutlicht die genannte Aufteilung in verschiedene Gruppen.

Patientinnen (n=84)

|
i

AKZ (n = 36) Weitere (n = 13) Solitdre Knochenzyste
(n=35)

Y

Erstdiagnose (| Bereits Rezidiv
(n=34) (n=2)

Abb. 1: Darstellung der verschiedenen Patientinnen, die mittels Recherche im
krankenhauseigenen Organisationsprogramm mit aneurysmatischer oder solitarer
Knochenzysten kodiert wurden.

Die Diagnose einer solitaren Knochenzyste wurde bei 15 weiblichen Patientinnen und 20
mannlichen Patienten gestellt. Das Alter lag bei durchschnittlich bei 26,9 + 19,3 (2 - 65)

Jahren.
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Aufgefallen war die Erkrankung durch Schmerz (83 %), durch das Auftreten einer
pathologischen Fraktur (29 %) oder durch Beweglichkeitseinschrankungen (9 %).
Hauptlokalisation waren die langen Rohrenknochen, wobei die exakte Verteilung in
Tabelle 1 dargestellt ist.

Tab. 1: Lokalisation der solitaren Knochenzyste in dem beschriebenen Kollektiv (n = 35).

Lokalisation Anzahl Haufigkeit in %
Femur 10 29

Humerus 8 23

Tibia 5 14

Becken 5 14

Fullknochen 5 14

Fibula 2 6

Die Groen der solitdren Knochenzysten betrugen im Durchschnitt 3,4 + 3,5 (0,1 - 6) cm.
Eine Operation erfolgte bei insgesamt 33 Patientinnen dieser Gruppe. Zwei Zysten
wurden nicht operativ behandelt, sondern lediglich Uberwacht. Von den restlichen
Patientinnen wurden 26 kurettiert, zwei wurden mittels weiter Resektion behandelt und
drei weitere erhielten lediglich eine Biopsie oder eine Stabilisierung mittels Femurnagel
beziehungsweise. Plattenosteosynthese bei Fraktur. Die Kurettage erfolgte in sieben
Fallen zusatzlich mit Ethanol und in 19 Fallen mit H202. Die Operationsdauer betrug
durchschnittlich 79,5 + 44,7 (16 - 198) Minuten.

Es wurden insgesamt zwei Rezidive dokumentiert. Bei einer Zyste war die Kurettage mit
H202-Spllung und bei der anderen die Kurettage mit Splilung von H202 und Ethanol
erfolgt. Bei den Weit resezierten Zysten trat kein Rezidiv auf.

Das Follow-Up der solitaren Knochenzysten lag bei 13 £ 17,7 (0 - 66) Monaten.
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Zur Verdeutlichung des Managements der AKZ als Hauptaspekt der Arbeit, inklusive der

Behandlung nach aufgetretenem Rezidiv und der Behandlungsergebnisse, wurde ein
Flussdiagramm erstellt (Abbildung 2).

Aneurysmatische Knochenzyste

(n=34)
Y l
Konservativ Kirettage Weite Resektion
(n=1) (n=29) (n=4)
Rezidivireiheit
(n=4)

HzOz adjuvant
(n=16)

Hz0z und Ethanol
adjuvant (n=13)

] L

Rezidivfreiheit Rezidiv (n=2)
(n=14)

Rezidiv (n=4) Rezidivireiheit
(n=9)

L l l l

Kirettage mit || Weite Resektion Kirettage mit || Weite Resektion Konservativ
Hz02 (n=1) (n=1) Ethanol (n=2) (n=1) (n=1)

Abb. 2: Behandlungsverlauf und Therapieerfolg der aneurysmatischen Knochenzysten
(n = 34), die im Zeitraum von 2007 bis 2020 in der Klinik und Poliklinik fir Orthopadie und
Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Bonn behandelt wurden.

Bezogen auf die Hauptfragestellung wurden 34 Patientinnen mit AKZ genauer untersucht.

Zehn Patientinnen waren weiblich (29 %) und 24 Patienten mannlich (71 %).
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Das Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt betrug 21,9 + 16,2 (6 - 83) Jahre und
65 % der Betroffenen befanden sich in der ersten oder zweiten Lebensdekade.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag mit 20 Jahren unter dem der Patienten mit
22,7 Jahren, ohne dass der Unterschied statistisch signifikant war (p = 0,332).

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der ersten Operation der Erkrankten mit erneutem
Auftreten einer AKZ war im Vergleich mit 12,7 Jahren geringer als in der rezidivfreien
Gruppe mit 23,9 Jahren ohne statistische Signifikanz (p = 0,063).

Die Betroffenen klagten Uber Schmerz (88 %), Schwellung beziehungsweise
Raumforderung (24 %), Rétung oder Uberwarmung der betroffenen Extremitat (12 %) und
Bewegungseinschrankungen (9 %). Bei vier Betroffenen wurde die AKZ durch eine
pathologische Fraktur klinisch auffallig. Bei 30 % der Untersuchten war ein Unfall Grund
der Erstvorstellung und in der Bildgebung zeigte sich die AKZ als Zufallsbefund. Lediglich

ein Betroffener hatte keine Symptome. Die Lokalisation der AKZ ist in Tabelle 2

aufgefuhrt.

Tab. 2: Lokalisation der AKZ in dem beschriebenen Kollektiv (n = 34)
Lokalisation Anzahl Haufigkeit in %
Femur 9 26,5
Tibia 7 20,6
Fibula 5 14,7
Wirbelsaule 4 11,8
Humerus 4 11,8
Becken 2 59
Klavikula 1 2,9
Radius 1 29
MittelfuBknochen 1 29
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An bildgebenden Verfahren wurden Réntgenaufnahmen, CT- und MRT-Aufnahmen durch
die Klinik fur Radiologie und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Bonn
durchgefuihrt und ausgewertet. Réntgenaufnahmen mit schriftichem Befund lagen bei 82
% des gesamten Untersuchungskollektives vor.

Eine CT-Untersuchung wurde bei zwolf Patientinnen durchgefuhrt, MRT-Aufnahmen
lagen in 82 % der Falle vor und in 21 % wurde die typische Spiegelbildung beschrieben.
Zudem wurden haufig eine ausgedinnte Kortikalis, eine Sklerosierung der Zystenrander
sowie eine Ballonierung beschrieben.

Die Zysten hatten im Durchschnitt einen Durchmesser von 5,7 £ 3,9 (2,2 — 23) cm.

Die Ausmessung erfolgte anhand der Rontgen-, CT- und MRT-Aufnahmen durch die
Mitarbeitenden der Klinik flr Diagnostische und Interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums Bonn.

Im Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn und bei nicht eindeutigen Fallen
erganzend im Referenzzentrum fur Orthopadische Pathologie des Institutes fur
Pathologie des Helios Klinikums Emil von Behring Berlin wurden die Praparate
histologisch aufgearbeitet. In 14 Fallen wurde bei unklarem radiologischem Befund vor
der eigentlichen Operation eine Probebiopsie gewonnen.

Insgesamt 29 Patientinnen erhielten eine Kirettage mit anschlielender adjuvanter
Therapie und Knochenaufflllung. Acht Erkrankte erhielten zur Stabilisierung im Anschluss
an die Kirettage eine Osteosynthese. Die Wahl fur das Graft fiel in einem Fall auf ein
autologes, in 27 Fallen auf ein allogenes Transplantat und in einem Fall auf PMMA. Die
Entscheidung, fur welche AKZ welches Material verwendet wurde, war nicht Teil der
Analyse. In den Abbildungen 2 und 3 sind beispielhafte Versorgungen des Kollektivs
dargestellt.
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Abb. 3: Mannlicher Patient (Alter 17 Jahre) mit einer Aneurysmatischen Knochenzyste
des proximalen Humerus.

A: Rontgenaufnahme anterior posterior des rechten Humerus praoperativ, B:
Rontgenaufnahme anterior posterior des rechten Humerus postoperativ nach Kirettage
und Allograft-Aufflllung (allogene Spongiosa, Deutsches Institut fir Zell- und
Gewebeersatz)

Abb. 4: Mannlicher Patient (Alter 14 Jahre) mit einer Aneurysmatischen Knochenzyste
des proximalen Humerus.

A: Rontgenaufnahme anterior posterior des Humerus links praoperativ, B:
Roéntgenaufnahme anterior posterior des Humerus links postoperativ nach weiter
Resektion und Einsetzen eines Fibulatransplantats.
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Zu der im Abschnitt ,Material und Methoden® genannten H202-Gruppe zahlten
16 Untersuchte, zur genannten Ethanol-Gruppe 13 Untersuchte.

Vier Betroffene wurden mittels weiter Resektion des betroffenen Knochenabschnitts
(Resektions-Gruppe) behandelt. Unterschiedliche Grinde fuhrten zu den Resektionen
anstelle von weniger invasiven Verfahren. Dabei wurde eine AKZ aufgrund der
Ausdehnung im Wirbelkorper zunachst entfernt und eine Vertebroplastie durchgefuhrt, um
den Wirbelkorper zu stabilisieren. Eine betroffene Person prasentierte sich mit einer Zyste
mit einem Durchmesser von 23 cm, welche zu einer partiellen Destruktion der
Femurkondylen fuhrte, was die Implantation einer Knieendoprothese notwendig machte.
Eine andere AKZ betraf lediglich einen marginalen Teil der Tibia, welche ohne
Beeintrachtigung der Funktion reseziert werden konnte. Der vierte Betroffene wies eine
Lasion auf, die aufgrund der massiven Ausdehnung nicht kurettiert werden konnte und
daher eine Rekonstruktion mittels Fibulatransplantat nach Resektion notwendig machte
(Abbildung 3). Eine AKZ wurde lediglich mit einem Marknagel stabilisiert, da die
Verdachtsdiagnose eine solitidre Knochenzyste war, und die Zyste konsolidierte im Verlauf
spontan ossar.

Die Operationsdauer betrug 124 + 63 (32 - 277) Minuten. Die Dauer in der Ethanol-
Gruppe betrug 123 + 64 (38 - 240) Minuten, in der H202-Gruppe 129 + 64 (52 - 270)
Minuten. Dieser Unterschied war ohne statistische Signifikanz (p =0,408). Die
postoperative Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug im Durchschnitt 6 + 2,8 (2 - 14)
Tage. Hier zeigte sich in der H202- (6 Tage) - und in der Ethanol-Gruppe (6 Tage) kein
Unterschied mit einem p-Wert von 0,473.

Eine intraoperative Komplikation trat auf. Wahrend einer weiten Resektion des
Kniegelenks mit anschliefender Implantation einer Knieendoprothese kam es zu einer
transfusionspflichtigen Blutung mit Ausbildung eines hypovolédmischen Schocks.

Bei vier Betroffenen traten wahrend des primaren stationaren Aufenthaltes
Komplikationen auf. Eine Person, die mittels Kurettage und adjuvanter Spulung mit H202
sowie Plattenosteosynthese behandelt wurde, klagte nach Implantation einer Metallplatte
Uber ein leichtes Streckdefizit im Bereich des Ellenbogens. ElIf Monate nach der ersten

Operation konnte das Material wieder entfernt werden und die Symptome besserten sich.
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Ein mannlicher Patient mit einer AKZ im Bereich des distalen Femur nach weiter
Resektion entwickelte postoperativ eine Wundheilungsstorung mit Infektion und
Hautnekrose sowie eine Fullheberparese, Fullsenkerparese und eine Hyposensibilitat im
linken Bein am ehesten auf Basis einer peripheren Nervenschadigung des Nervus tibialis
und des Nervus fibularis. Nach funf Monaten erschien der Patient nicht mehr zur Follow-
Up-Untersuchung.

Aus der Ethanol-Gruppe zeigte eine betroffene Person postoperativ eine voribergehende
FuBheberschwache mit Hypasthesie im Bereich zwischen dem ersten und zweiten Zeh.
Ursache war eine Schadigung des Nervus tibialis anterior, die jedoch nur passager
bestand. Des Weiteren musste eine Person nach Marknagelung bei Implantatlockerung
revidiert werden. Insgesamt betrug die Komplikationsrate 15 %.

In der Resektions-Gruppe lag die Komplikationsrate bei 25 %, in der H202-Gruppe betrug
sie 7 % und in der Ethanol-Gruppe 8 %. Zwischen den unterschiedlich adjuvant
behandelten Patientinnen mit Kirettage bestand kein Unterschied in den
Komplikationsraten (p = 0,704). Der Unterschied der Komplikationsraten zwischen weiter
Resektion und Kurettage war statistisch signifikant (p = 0,041).

Das mittlere Follow-Up betrug 41,2 £ 40,5 (1 - 139) Monate, die Rezidive traten nach 3,7
t 3,6 (2 - 11) Monaten nach initialer Operation auf (Abbildung 4).
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Analyse des rezidivfreien Uberlebens nach Operation von

aneurysmatischen Knochenzysten. Die x-Achse zeigt die Zeitspanne, nachdem ein
Rezidiv aufgetreten ist und die y-Achse die totale Rezidivfreiheit

Im Fokus der Analyse der Arbeit stand die Frage, ob es einen Unterschied im Auftreten
von Rezidiven bei AKZ abhangig vom verwendeten Adjuvans nach Kurettage gibt.

Keine Rezidive wurden in der Resektions-Gruppe (n = 4) beobachtet. In der H202-Gruppe
trat in 13% der Falle (2 von 16) ein Rezidiv auf. In der Ethanol-Gruppe zeigten sich bei 13
Fallen insgesamt vier Rezidive (31 %). Der Unterschied war im Chi-Quadrat-Test
statistisch nicht signifikant (p = 0,228).

Es bestanden Unterschiede in den Gruppen in Bezug auf den Altersdurchschnitt und die
Geschlechterverteilung. Es gab 24 Patienten und zehn Patientinnen. Ein Rezidiv
entwickelten 20 % der mannlichen und 10 % der weiblichen Patientinnen. Das Geschlecht
zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven mit einem p-Wert von
0,416.

Das Alter war in Ethanol- und H202-Gruppe normalverteilt. Die Patientinnen in der
Ethanol-Gruppe waren mit 14 durchschnittlich junger als in der H202-Gruppe mit 24
Jahren. Es bestand kein Zusammenhang zwischen Rezidivauftreten und Alter bei einem
p-Wert von 0,068.
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Wenn man alle Patientinnen betrachtet und dementsprechend die Gesamtgruppe aus
solitaren und aneurysmatischen Knochenzysten untersucht, ergibt sich ein ahnliches Bild
wie in der Subgruppenanlayse. Insgesamt wurden 55 Zysten kurettiert, davon erhielten
20 Patientlnnen eine Ethanolspilung und 35 eine Spulung mit H202. Die Rezidivrate
betragt dementsprechend 25 % (Ethanolgruppe) gegenuber 9 % (H202-Gruppe). Auch

hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei einem p-Wert von 0,105.
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4, Diskussion

Die Intention dieser retrospektiven Datenerhebung lag darin, die Rezidiv- und
Komplikationsraten von Betroffenen, die mit einer AKZ oder einer solitaren Knochenzyste
an der Klinik und Poliklinik flr Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums
Bonn im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2020 mittels Kurettage und adjuvanter
Anwendung von H202 und Ethanol gegenuber H202 allein erstbehandelt wurden, zu
vergleichen. Aufgrund der klinischen Relevanz wurde festgelegt, dass sich das
Hauptaugenmerk der Diskussion auf die AKZ richtet. Die Ergebnisse der Analyse werden
folgend zunachst in Hinblick auf AKZ in den aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand
eingeordnet und diskutiert.

Zunachst gilt es zu Uberprufen, ob sich die Charakteristika des Kollektivs mit denen
anderer Studien decken.

Die Lokalisation der AKZ vor allem in langen Rdhrenknochen, wie dem Femur und der
Tibia, sowie das Auftreten in jungen Jahren wurde durch unsere Analyse bestatigt (Mankin
et al., 2005; Martinez und Sissons, 1988; Vergel De Dios et al., 1992). So befanden sich
mehr als 60 % der Betroffenen, die bei uns behandelt wurden, in der ersten oder zweiten
Lebensdekade. Auch im untersuchten Kollektiv waren die langen Réhrenknochen (Femur
mit 27 %) und die Wirbelsaule am haufigsten betroffen.

Bezuglich der Geschlechterverteilung zeigte sich eine hohere Anzahl mannlicher
Patienten (71 %). Zu dem gleichen Ergebnis kamen Zehetgruber et al. (Zehetgruber et
al., 2005). Einige Autorlnnen geben einen héheren Anteil von weiblichen Patientinnen an
(Deventer et al., 2021b; Mankin et al., 2005; Vergel De Dios et al., 1992). Eine Studie mit
123 Untersuchten zeigte eine ausgewogene Geschlechterverteilung (Martinez und
Sissons, 1988). Von der Pradominanz eines Geschlechtes kann man auf Basis der
angegebenen Studien nicht sprechen. Die Kohortengrof3e von insgesamt 34 Erkrankten
kann ebenfalls mit einigen Studien verglichen werden (Cummings et al., 2010; Deventer
et al., 2022; Doring et al., 2022; Solooki et al., 2017). Dementsprechend sah die Autorin
dieser Arbeit die Vergleichbarkeit mit anderen Studien gegeben.

Folgend wird untersucht, ob im Rahmen der klinischen Befunde und Diagnostik
Besonderheiten in unserem Kollektiv bestanden. Hier zeigten sich die Symptome der

Patientinnen dieser Studie mit denen der Fachliteratur Gbereinstimmend (Ahmad et al.,
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2023; Biesecker et al., 1970; Mankin et al., 2005; Rastogi et al., 2006; Restrepo et al.,
2022; Vergel De Dios et al., 1992).

Im Bereich der Bildgebung fiel auf, dass in unserem Kollektiv nur bei 21 % die typische
Spiegelbildung im MRT beschrieben wurde, obwohl diese als Diagnosekriterium
angegeben wird (Rajeswaran et al., 2013; Restrepo et al., 2022; Sullivan et al., 1999).
Unser Ergebnis bestatigt andere Arbeiten der letzten vier Jahre, die erlautern, dass das
Auftreten von Spiegeln nicht zwingend pathognomonisch fir die AKZ ist und dass das
Fehlen von selbigen ebenfalls nicht zum Ausschluss der Diagnose flihren kann
(Gruenewald et al., 2023; Singla et al., 2021).

Schlief3lich soll die Frage der adaquaten Therapieform besprochen werden. AKZ mittels
Klrettage mit oder ohne Knochenauffiillung zu therapieren, ist eine haufig verwendete
Operationstechnik (Muratori et al., 2019; Pala et al., 2024). Auch in unserem Kollektiv
wurde am haufigsten eine Kurettage durchgefuhrt. Uneinigkeit in der gangigen Literatur
besteht bezlglich der adjuvanten Behandlung der entstandenen Kavitat (,intralasionale
Resektion®).

In der vorliegenden Analyse lag der Fokus in dem Vergleich der adjuvanten Behandlung
mittels Ethanol und H202.

Hier zeigten unsere Daten keinen signifikanten Unterschied der Rezidivrate zwischen
H202-Gruppe mit 13 % und Ethanol-Gruppe mit 31 % (p = 0,183).

Ein positiver Effekt durch die adjuvante Spllung mit Ethanol wurde im Jahr 2017
beschrieben (Solooki et al., 2017). Behandelt wurden insgesamt 29 Personen mit primarer
AKZ mittels Kurettage mit High-Speed-Frase und adjuvanter Spulung mit Ethanol und
anschlielender allogener oder autologer Knochenaufflllung. Es trat in 7 % der Falle ein
Rezidiv auf. An dieser Stelle zeigt sich auf den ersten Blick eine Diskrepanz zu unseren
Ergebnissen. In der H202-Gruppe bestand eine hdhere Rezidivrate mit 13 %.
Dementsprechend kdnnte argumentiert werden, dass das Vorgehen mit adjuvanter
Ethanolspllung das Outcome verbessert. Zu beachten ist jedoch, dass Solooki et al. keine
Vergleichsgruppe untersucht haben. Aul3erdem erhielten alle Patientinnen zusatzlich
auch eine Behandlung mittels High-Speed-Frase. Da nicht alle AKZ unserer Studie mittels
High-Speed-Frase behandelt wurden, kann auch dies ein Faktor flr die geringere

Rezidivrate sein und nicht vorrangig die Verwendung des Ethanols.
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Auch in anderen Arbeiten mit hoherer Anzahl von Rezidiven als bei Solooki et al. wurde
keine High-Speed-Frase verwendet (Mankin et al., 2005; Vergel De Dios et al., 1992).

In der Ethanol-Gruppe in unserer Studie traten mit 31 % haufiger Rezidive auf als in der
H202-Gruppe.

Weitere Studien, die speziell den Effekt der adjuvanten Spulung mit Ethanol bei AKZ nach
Kurettage untersuchten, fanden sich bei der Literaturrecherche mit den oben genannten
Schlagworten in der verwendeten Datenbank nicht (siehe 2.3). Die Verwendung von
Ethanol fuhrte in unserem Kollektiv nicht zur Reduktion von Rezidiven und ebenfalls nicht
zu kurzerer Operationsdauer oder zur Reduktion von Komplikationen.

Eine zusatzliche Spulung mit Ethanol zeigt auf der Grundlage der erhobenen Daten
dementsprechend keinen sicher nachgewiesenen Mehrwert. Eine Studie zum expliziten
Effekt von H202 im Vergleich mit anderen Adjuvantien oder keinem Adjuvans erfolgte
unseres Wissens nach noch nicht. Diese Arbeit erganzt die aktuelle Datenlage um eine
bis dato noch nicht in der Form durchgefuhrte Analyse.

Auf Basis dieser Erkenntnis gilt es aufbauend zu Uberprifen, ob gegebenenfalls andere
Adjuvantien oder andere Operationstechniken bessere Ergebnisse in Hinblick auf das
Auftreten von Rezidiven oder in Hinblick auf niedrigere Komplikationsraten oder
Operationsdauer haben.

Phenol als Adjuvans nach Kirettage zeigte in Analysen keine statistisch signifikante
Reduktion der Rezidivraten im Vergleich zu einer alleinigen Kurettage. Die Rezidivraten
waren mit 7 bis 24 % vergleichbar mit der hier beschriebenen Rezidivrate von 12 % in der
H202-Gruppe (Ddring et al., 2022; Grahneis et al., 2019; Kegeci et al., 2014).

Zum aktuellen Stand fehlen Vergleichsstudien, die nachweisen, dass die Verwendung von
Phenol der von H202 vorzuziehen ist. Zudem ist zu beachten, dass der Stoff flir
Operierende und Erkrankte wie im Abschnitt ,Einleitung® erlautert potenziell unerwiinschte
Wirkungen verursachen kann.

Der adjuvante Gebrauch von flissigem Stickstoff ermdglichte zum Teil eine Reduktion
von Rezidiven auf 5 bis 6 % (Peeters et al., 2009; Rahman et al., 2018; Schreuder et al.,
1997). Marcove et al. gaben eine vergleichbare Rezidivrate zur H202-Gruppe dieser

Dissertation an (Marcove et al., 1995).
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Komplikationen, die in den genannten Arbeiten beschrieben wurden, waren Infektionen,
Hautnekrose und Frakturen. Um diese Komplikationen zu vermeiden, sind die
Operationen oft aufwendiger als bei anderen Adjuvantien (Bickels et al., 1999).

Eine weitere mdgliche adjuvante Therapieform nach Kirettage ist die Argon-lonen-Laser-
Anwendung. Einen statistisch signifikanten Unterschied gaben Cummings et al. und
Steffner et al. an, die keine Rezidive beziehungsweise eine Reduktion auf 7 % bei
Verwendung des Lasers erzielten im Gegensatz zur alleinigen Kirettage (Cummings et
al., 2010; Steffner et al., 2011). Bezogen auf den Faktor Rezidiv zeigt sich ein Vorteil,
auch wenn keine der beiden Studien die Verwendung des Argon-lonen-Lasers mit H202
verglich. Anzumerken ist au3erdem, dass nicht jede Klinik einen Laser angesichts des
hohen Kostenaufwands hat. Das Verfahren ist demnach nicht in jedem Krankenhaus
umsetzbar.

Insgesamt zeigt kein Adjuvans einen eindeutigen Vorteil, sodass kein Verfahren dem
anderen vorgezogen werden sollte. Aus diesem Grund ist die Verwendung von H202 als
ausreichend anzusehen.

Eine aktuelle Arbeit aus dem Jahr 2024 postuliert, dass eine adjuvante Behandlung
Uberhaupt keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Rezidivrate hat, was durch weitere
Studien Uberpruft werden sollte (Gettleman et al., 2024).

Im Rahmen der weiten Resektion traten in unserer Analyse in keinem der vier Falle
Rezidive auf. Es zeigten sich jedoch haufiger Komplikationen und die Patientlnnen
bendtigten teilweise Rekonstruktionen der entfernten Knochenabschnitte.

Unsere Daten sind mit anderen Veroéffentlichungen konsistent (Flont et al., 2013; Lampasi
et al., 2007; Rodriguez-Nogué et al., 2020; Strohm et al., 2023; Vergel De Dios et al.,
1992). Bezuglich der langeren Operationsdauer, der haufigeren Komplikationen sowie der
groReren Invasivitat sollte die Indikation zur weiten Resektion immer kritisch gepruft
werden und das Verfahren nicht die Erstlinientherapie darstellen.

Aufgrund des Auftretens von Rezidiven nach der Behandlung mittels Kurettage einer AKZ
und zur Vermeidung von Komplikationen werden haufiger auch minimal invasive
Methoden in verschiedenen Studien analysiert und verglichen.

In unserem Kollektiv fanden diese Therapieverfahren keine Anwendung.
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Verfahren wie die SAE, intrazystische Injektion und die Verwendung von Denosumab
wurden in dem Kapitel ,Einleitung® erlautert. Am haufigsten wird neben der Kurettage die
intrazystische Injektion verwendet (Pala et al., 2024).

Hier konnte die Injektion von Polidocanol die Kurettage in bestimmten Instituten als
Primartherapie bereits abldsen. Polidocanol, Ethanol oder Doxycyclin zeigten laut
verschiedenen Autorlnnen gute Heilungsraten auch wenn der Behandlungserfolg oft als
stabile Zyste und nicht wie bei der Kurettage als komplette Verkndcherung der Zyste
definiert wurde (Deventer et al., 2021b; Marie-Hardy et al., 2020; Shiels und Mayerson,
2013; Ulici et al., 2018). Den Injektionsverfahren ist gemein, dass der Stoff in mehreren
Sitzungen appliziert werden muss. Der oder die Erkrankte muss dementsprechend in
mehreren Sitzungen unter Narkose behandelt werden (Ahmad et al., 2023; Shiels et al.,
2016; Ulici et al., 2018). Nebenwirkungen, die bei den Verfahren beschrieben wurden,
sind lokale Hautreaktionen wie Schmerzen, Wundheilungsstorungen oder eine lokal
begrenzte Nekrose und decken sich zum Teil mit den in unserer Untersuchung
gefundenen Nebenwirkungen (Deventer et al., 2021b; Shiels et al., 2016; Ulici et al.,
2018).

Festzuhalten ist dementsprechend, dass die intrazystische Injektion gleichwertige und
zum Teil hohere Heilungsraten aufweist als die Kurettage und die einzelne Prozedur
kirzer ist. Auch wenn das Operationsrisiko dadurch minimiert ist, kbnnen Komplikationen
bei beiden Verfahren auftreten. Zudem besteht der Nachteil, dass Erkrankte haufiger
operiert werden mussen.

Zuletzt galt es nachzuvollziehen, ob andere Faktoren neben dem Operationsverfahren
ebenfalls die Rezidivrate beeinflusst haben.

Die H202- und die Ethanol-Gruppe in unserer Arbeit haben eine ahnliche Kohortengréile,
aber es liegen Unterschiede in der Geschlechts- und Altersverteilung vor. Das
Durchschnittsalter bei den Patientinnen mit erneutem Auftreten einer AKZ war im
Vergleich mit 12,7 Jahren statistisch nicht signifikant geringer als in der rezidivfreien
Gruppe mit 23,9 Jahren. In der Literaturrecherche fanden sich Arbeiten, die postulierten,
dass Rezidive haufiger bei jingeren Erkrankten auftreten (Basarir et al., 2007; Gibbs et
al., 1999; Vergel De Dios et al., 1992). Andere Autorlinnen konnten wie in der vorliegenden
Untersuchung keinen statistisch signifikanten Unterschied in Hinblick auf das Alter
feststellen (Celik et al., 2016; Kegeci et al., 2014; Liu et al., 2021).
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Das Geschlecht zeigte in unserer Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
von Rezidiven.

Auch in anderen Studien schien dieser Aspekt keine exponierte Rolle zu spielen
(Biesecker et al., 1970; Docquier et al., 2010; Gibbs et al., 1999).

Dementsprechend sollte das Geschlecht keinen Einfluss auf das zu wahlende
Operationsverfahren haben, wohingegen die Bedeutung des Alters in prospektiven
Studien Uberprtft werden sollte.

Schlussendlich weist die vorliegende Arbeit Limitationen auf.

Die Follow-up-Periode liegt nicht bei allen Patientinnen bei 24 Monaten, obwohl das
Auftreten von Rezidiven zum Teil innerhalb von 24 Monaten beschrieben wurde (Muratori
et al., 2019). Bei der Auswertung ist es daher moglich, dass eventuell Rezidive nach
diesem Zeitintervall aufgetreten sind, die nicht erfasst wurden. Die behandelnden
Arztlnnen gehen jedoch davon aus, dass bei Symptomfreiheit keine weitere Vorstellung
erfolgte und somit von einer Rezidivfreiheit der Betroffenen ausgegangen werden kann.
Zudem sind in der erfolgten Analyse die Rezidive durchschnittlich nach 3,7 und maximal
nach 11 Monaten aufgetreten, weswegen die durchschnittliche Follow-Up-Periode von
vierzig Monaten als ausreichend betrachtet wurde.

Final beinhaltete die Studie mit 34 Personen eine begrenzte Fallzahl, weswegen die
statistische Aussagekraft begrenzt ist.

Solitare Knochenzysten sind eine haufige Differentialdiagnose der AKZ und werden
ahnlich behandelt (Celik et al., 2016; Evans et al., 2025; Mascard et al., 2015).
Epidemiologische Daten unserer Patientinnen decken sich in Hinblick auf Alter,
Geschlecht, Zystenlokalisation und Symptome mit anderen Arbeiten (Noordin et al., 2018;
Pala et al., 2024; Rosenblatt und Koder, 2019). Durch die Verwendung von Ethanol als
Adjuvanz konnte kein Vorteil im Auftreten von Rezidiven bei den solitdren Knochenzysten
gezeigt werden. Unabhangig von der Verdachtsdiagnose solitare Knochenzyste oder AKZ
scheint der Patient oder die Patientin nicht von einer adjuvanten Ethanolspulung zu
profitieren.

Ein mdglicher Vorteil wurde bisher nur in einer uns bekannten Studie mit 24 Patientinnen
untersucht, in der die Klrettage mit zusatzlicher Ethanolspllung mit ausschlieRlicher
Klrettage verglichen wurde (Hou et al., 2010). Eine statistisch signifikant hdhere

Heilungsrate konnte jedoch nicht zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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In Hinblick auf die solitare Knochenzyste konnten hingegen moderate Ergebnisse durch
Injektion von autogener Spongiosa oder Kortikosteroiden in die Zyste erzielt werden (Lee
et al.,, 2014). Dieses Verfahren wurde in dem bei uns vorliegendem Datensatz nicht

verwendet und kann daher auch nicht beurteilt werden.
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5. Zusammenfassung

Aneurysmatische Knochenzysten sind gutartige, expansiv wachsende Knochen-lasionen,
die vor allem Kinder und junge Erwachsene betreffen. Zu den am haufigsten
durchgefuihrten Behandlungsmethoden zahlt die Zystenkurettage mit anschlieRender
autologer oder allogener Spongiosaauffillung des Defektes. Zudem werden diverse
Adjuvantien zur Rezidivprophylaxe verwendet.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die adjuvante Behandlung von Aneurysmatische
Knochenzysten mittels Ethanol und Wasserstoffperoxid bezlglich der Rezidiv- und
Komplikationsraten zu vergleichen und den Stellenwert der Kirettage im Vergleich zu
anderen Verfahren darzulegen.

Es erfolgte eine retrospektive Kohortenanalyse von 34 von Aneurysmatische
Knochenzysten und 35 von solitarer Knochenzyste Betroffenen, die an der Klinik und
Poliklinik fir Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Bonn im Zeitraum
von 2007 bis 2020 erstbehandelt wurden. Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS
fur Windows 10 (IBM Corp. Released 2019, Version 26.0, 28.0. und 30 Armonk, NY, USA).
Die Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat Test und dem t-Test fur unabhangige
Stichproben analysiert. Unterschiede mit einem p-Wert kleiner gleich 0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen.

Ethanol, verwendet als adjuvante Spulflissigkeit nach erfolgter Kirettage, zeigte keinen
signifikanten Mehrwert fur die Reduktion von Rezidiven. Ebenfalls konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in Hinblick auf Operationsdauer oder Komplikationsrate
festgestellt werden.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die alleinige Therapie mit Kirettage und adjuvanter
Spulung mit H202 als gleichwertig mit einer zusatzlichen Ethanolspllung anzusehen ist

und stellt eine der wenigen Analysen dar, die diese Fragestellung untersuchten.
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