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1. Einleitung

Die atraumatische Huftkopfnekrose ist eine gehauft bei Patienten jungen und
mittleren Alters vorkommende Ursache von Hiftgelenksbeschwerden und verfrihter
Arthrose bis hin zur vollstandigen Destruktion des Gelenkes. Den stadienhaften
Verlauf der Erkrankung versuchen verschiedene Klassifikationen anhand des
charakteristischen Befundes in der bildgebenden Diagnostik genau zu erfassen, um

dementsprechend das bestmdgliche therapeutische Vorgehen einzuleiten.

Die im angloamerikanischen und deutschen Sprachraum aktuell am weitesten
verbreiteten Klassifikationen der Huftkopfnekrose sind die der Association Research
Circulation Osseous (ARCO 1993), die in groRen Teilen der Steinberg- oder
University of Pennsylvania-Klassifikation (Steinberg et al 1995) entspricht, sowie die
altere Klassifikation nach Ficat (Ficat 1985), die aus der Zeit vor der Einfuhrung der
Magnetresonanztomographie-Diagnostik (MRT) stammt. Im asiatischen Raum finden
eigene aber im Aufbau &ahnliche Einteilungen ihre Anwendung, wie z.B. die nach
Sugano (Sugano 1994), bei der ebenfalls die Lage und Gr6Re der Nekrosezone
entscheidend fur die Prognose der Erkrankung und das weitere therapeutische

Vorgehen ist.

Bei den Klassifikationen nach ARCO und Ficat ist die Definition des sog. ,point of no
return“ ausschlaggebend fur die weitere Therapie. Dieser liegt bei der ARCO-
Klassifikation im Stadium 2, das als irreversibles Fruhstadium bezeichnet wird und
nur bei kleinen L&sionen und frihzeitiger Diagnose noch heilbar ist. Bei der
Klassifikation nach Ficat ist dieser entscheidende Punkt zwischen den Stadien 2a mit
diffusen radiologischen Verdnderungen und dem Stadium 2b mit Auftreten des sog.
.crescent signs*® als Zeichen einer subchondralen Fraktur zu finden. Die eindeutige
Zuteilung zu einem Stadium und die Reproduzierbarkeit der Klassifikation sind daher
entscheidend fur das klinisch-therapeutische Vorgehen. Fur die Klassifikation nach
Ficat zur Beurteilung von Réntgenbildern wurde bereits in mehreren Studien eine
mangelnde Reproduzierbarkeit nachgewiesen (Kay 1994, Smith 1996). Fur die
ARCO-Klassifikation ist hinsichtlich der Bewertung von Réntgenbildern bisher eine
Arbeit (Stéve 2001) erschienen, wobei hier im Vergleich zu Ficat etwas bessere

Werte postuliert werden.



Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand der Berechnung von Intra- und
Interobserverreliabilitat die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Klassifikationen
nach ARCO und Ficat zu Uberprifen und zu vergleichen. Es ist zu klaren, ob die
altere aber strukturell einfache Ficat-Klassifikation oder die moderne aber aufgrund
von Untergruppen komplexe ARCO-Klassifikation besser fur die Einteilung der
avaskularen Nekrose (AVN) geeignet ist. Bezlglich der Beurteilung von
Rontgenbildern ist mit &hnlichen Ergebnissen wie in bereits vorliegenden Arbeiten zu
rechnen. Es stellt sich aber die Frage, ob durch die Beurteilung von MRT-Bildern als
modernes bildgebendes Verfahren eine Verbesserung der Eindeutigkeit und
Reproduzierbarkeit der Stadieneinteilung der atraumatischen Hiuftkopfnekrose
moglich ist.

Vorangestellt sind Hintergrundinformationen Uber die Epidemiologie, Atiologie,
Pathogenese und Klinik, sowie Uber die moderne Diagnostik und Therapie des

Krankheitsbildes der atraumatischen Hiuftkopfnekrose.



1.1 Epidemiologie

Die genaue Pravalenz der atraumatischen Huftkopfnekrose in Europa und den USA
ist unbekannt. Da einem Grof3teil der erkrankten Patienten aber im Verlauf der
Erkrankung eine Huftgelenksendoprothese implantiert wird, kann anhand der Zahl
der aufgrund einer Osteonekrose (ON) implantierten Endoprothesen auf die
Haufigkeit der Erkrankung rickgeschlossen werden. Man schatzt, dass zwischen 5%
und 12% der Huft-Totalendoprothesen (TEP) in den USA und Europa aufgrund einer
atraumatischen ON implantiert werden (Mont 1995, McCarthy 2003, Schwarz
Lausten 1999, Hungerford 2004). Fir die USA kann man daher von 10.000 bis
20.000 Neuerkrankungen pro Jahr ausgehen (Hungerford 2004, Lavernia 1999).
Eindeutige epidemiologische Studien liegen bisher nur aus dem japanischen Raum
vor (Mont 1995), da die Huftkopfnekrose in den ostasiatischen Landern eine der
haufigsten Erkrankungen des Huftgelenkes darstellt (Han 1999, Kim YH 1993).

In ungeféahr 70% der Falle sind Manner zwischen 30 und 60 Jahren betroffen
(Plancher 1997, Hofmann 2005, Schwarz-Lausten 1999, Lavernia 1999), ein Befall
beider Huftgelenke ist bei mehr als 50 % der Patienten zu finden (Hofmann 2000,
2005, Plancher 1997, Schwarz-Lausten 1999). In der Literatur werden aber auch
zahlreiche Féalle von jungen Patienten unter 25 Jahren beschrieben (Fairbank 1995,
Hungerford 2002), sowie gelegentlich von Patienten jenseits der 60 Jahre
(Shibayama 2000).

1.2 Atiologie

Die Atiologie der nichttraumatischen Hiftkopfnekrose wird heute als multifaktoriell
angesehen (Jones 2000). Im Gegensatz zur posttraumatischen ON waren
auslosende Faktoren lange Zeit nicht bekannt, so dass friher ein Grof3teil der
Krankheitsfalle als idiopathisch bezeichnet wurde. Heute kénnen bei bis zu 80% der
Patienten entsprechende Risikofaktoren identifiziert werden (Hofmann 2005).

Die gemeinsame Endstrecke aller Risikofaktoren ist eine Stérung der Mikrozirkulation
der subchondralen Knochenstruktur mit intramedullarer Stase und intravasaler
Koagulation (Ficat 1985, Jones 2000). Urséachlich betroffen sein kénnen sowohl

extra-, wie auch intraossare arterielle und ventse Gefadl3e mit den Folgen der
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Ischamie und des intraossaren Druckanstieges (Ficat, 1980, Hungerford 2002).
Ungeklart ist jedoch weiterhin die genaue Abfolge der pathologischen Vorgange,
d.h., was die primare Ursache und was die Folge ist (besteht zunachst eine Ischamie
und dann ein intraossarer Druckanstieg oder steigt zuerst der Druck und ist die
Ischamie die Folge?). Es existieren daher zahlreiche Modelle zur Pathogenese der
AVN, auf die spater noch genauer eingegangen wird (Saito 1992, Schwarz Lausten
1999).

Bis heute konnten zahlreiche Risikofaktoren (Tabelle 1) identifiziert werden, die in
unterschiedlicher Haufigkeit zur Entstehung einer ON beitragen. Auf einige, zu einem

relativ hohen Prozentsatz vorkommende, soll deshalb naher eingegangen werden:

Die Rolle der Kortikosteroide fur die Entstehung des Krankheitsbildes der ON ist
inzwischen sehr gut erforscht, da diese bei vielen Erkrankungen und folglich bei
einem grofRen Patientenkreis eingesetzt werden. Zwischen 20% und knapp 60% der
uber einen variablen Zeitraum mit Steroiden behandelten Patienten entwickeln noch
wéahrend oder aber erst nach Beendigung der Kortikoidtherapie eine ON, wobei ein
bilateraler Befall in ca. 50% zu erwarten ist. Die ON setzt zumeist ein bis zwei Jahre
nach Therapiebeginn ein (Arlet 1992, Mirzai 1999). In der Pathogenese spielen
mehrere Komponenten eine Rolle, wie z.B. das Auftreten einer Fettembolie, eine
Hyperkoagulabilitdt, eine Vaskulitis oder eine erhdhte Blutviskositat (Plancher 1997,
Jones 2000). Nicht sicher geklart ist, ob Therapiedauer und Héhe der applizierten
Steroiddosis eine Auswirkung auf die Manifestation der ON haben. In Tierversuchen
konnte aber erst kirzlich ein positiver Zusammenhang zwischen der Hohe der
applizierten Methylprednisolondosis und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
ON gezeigt werden (Motomura 2008). Ebenso ungeklart ist die Frage der
Aggravierung/Potenzierung durch weitere Risikofaktoren oder Grunderkrankungen
(Jones 2000, Gebhard 2001, Arlet 1991). Beispielhaft seien der systemische Lupus
erythematodes (SLE) (Dubois 1960) oder der Zustand nach Nierentransplantation
(Jones 1965, Cruess 1968) zu erwadhnen, welche bereits in den 60er Jahren des

letzten Jahrhunderts als ON fordernde Faktoren identifiziert wurden.

Chronischer Alkoholkonsum ist ein weiterer bekannter Risikofaktor in der Entwicklung

einer ON. Die Pravalenz schwankt zwischen 10% und 70 % in verschiedenen



Studien (Arlet 1992, Jones 2000, Hungerford 1985, Jacobs 1978, Jones 1992 Mont
1995, Suh 2005). Pathogenetisch ausschlaggebend scheint hier eine Stérung des
intrahepatischen Fettstoffwechsels mit nachfolgender Hyperlipidamie und dem
Auftreten von Fettembolien (Plancher 1997, Boettcher 1970, Kuga 2000) zu sein.
Eine Stérung der Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen wird neuerdings
auch als ursachlich in diesem Zusammenhang vermutet (Suh 2005). Vor allem
jungere Patienten unter 50 Jahren sind von einer alkoholinduzierten ON betroffen
(Antti-Poika 1987). Das Risiko, an einer ON zu erkranken ist ausserdem fir Patienten
erhoht, die bereits eine manifeste Fettstoffwechselstorung haben und zusatzlich eine

Erkrankung der Leber erleiden.

Basierend auf der Theorie von Jones zur intravaskularen Koagulation (Jones 2000)
wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien uber thrombotische und
fibrinolytische Stérungen der Blutgerinnung verdéffentlicht (Glueck 1994, 1996, Van
Veldhuizen 1993, Korompilias 1997, Jones 2003). Korompilias konnte in einer Studie
bei 83% der untersuchten Patienten Verdnderungen der getesteten
Gerinnungsfaktoren nachweisen. Am haufigsten waren abnormale Werte fur eine
Resistenz gegen aktiviertes Protein-C (APC-R), Lipoprotein a (Lp(a)) und Anti-
Cardiolipin-Antikorper (aCLA) zu finden. In der Normalbevolkerung liegt die
Pravalenz fur APC-R bei 5-7%, in der vorliegenden Studie waren 50% der
untersuchten Patienten betroffen. Allerdings geht man davon aus, dass zur
Auslosung einer ON noch weitere Risikofaktoren neben den veranderten
Gerinnungsfaktoren vorhanden sein missen (Korompilias 2004). Erhohte Lp(a)-
Werte konnen durch ihre Rolle in der Atherogenese und Thrombogenese zur
Entwicklung einer ON fluhren, wie auch Zalavras bei 23,5% der Patienten mit
idiopathischer ON und 27,5% der Patienten mit sekundarer ON zeigte. In diesem
Zusammenhang waren auch erstmals erhéhte Werte fir von Willebrand Faktor (VWF)
nachgewiesen worden (Zalavras 2000).

Im Widerspruch zu den insgesamt uUbereinstimmenden europaischen und
nordamerikanischen Veroffentlichungen (Glueck 1993, 1994, 1994, 1997,
Korompilias 1997, Pierre-Jacques 1997, Van Veldhuizen 1993), steht allerdings eine
case-control-Studie aus Sidkorea, die keine signifikanten Unterschiede der
fibrinolytischen und thrombotischen Faktoren zeigt (Lee 2003). Lee vermutet am

ehesten ethnische Unterschiede als Ursache dieser Diskrepanz.
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Familiare Thrombophilie: Infektionen:

APC-Resistenz Endotoxische bakterielle Reaktionen
Protein-C-Defizit Bakterielle Lipopolysaccharide
Protei-S-Defizit Bakterielle Mukopolysaccharide
AT-3-Defizit Shwartzmann-Reaktion
Hyperhomozysteinamie Toxischer Schock

Virusinfektionen

Hyperlipoproteindmie und Fettembolie:

Proteolytische Enzyme:

Alkoholismus

Diabetes mellitus Pankreatitis

Fettemulsionstherapie Schlangenbisse

Hyperkortisonismus

Hyperlipidamie (Typ 1 und 4)

Erhéhtes CRP Gewebefaktor-Freisetzung:
Schwangerschaft

Ubergewicht Entziindliche Darmerkrankungen
Dekompressionskrankheit Malignome

Hamoglobinopathien Neurotraumen

Verbrennungen Schwangerschaft

Frakturen

Andere prathrombotische Konditionen:

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Azidose
Transplantatabstol3ungsreaktionen Anorexia nervosa
Anaphylaktischer Schock Ostrogene
Antiphospholipid-Antikdrper Rauchen
Immunkomplexe M. Gaucher
Serumkrankheit Hamolytisch-uramisches Syndrom
Systemischer Lupus erythematodes Hamolyse
Transfusionszwischenfélle Hyperfibrinogenamie

Hyperviskositét

Schock
Hypofibrinolyse: Nephrotisches Syndrom

Polyzythamie
Dysfibrinogenamien Sichelzellkrise
Plasminogendefizit Thrombozytose
Erniedrigter tPA Thromozytopenia purpura
Erhéhter PAI-1 GefalRverdnderungen

Tabelle 1: Epidemiologische Risikofaktoren fir die nichttraumatische Osteonekrose
(aus Jones, 2000)
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1.3 Pathophysiologie und Histologie

Um die pathophysiologischen und pathohistologischen Vorgange bei der Entstehung
der atraumatischen Huftkopfnekrose verstehen zu kénnen, ist es wichtig, sich die

Anatomie und GefalRversorgung des Huftkopfes vor Augen zu fihren.

Aus der A. circumflexa femoris medialis, die aus der A. femoralis communis
entspringt, entstehen die superioren (A) und inferioren (B) retinakularen Gefal3e. Der
superiore Zweig teilt sich in die superior-metaphysére (E) und die lateral-epiphysare
Arterie (C). Der inferioren Ast geht in die inferior-metaphysére (F) Arterie Gber. Aus
der A. obturatoria wird der Ramus acetabularis und damit die A. ligamenti capitis
femoris (D) gespeist.

Uber die laterale epiphysare Arterie werden die lateralen 2/3 und lber die mediale
epiphysére Arterie das mediale Drittel des Femurkopfes versorgt. Der Schenkelhals
wird Uber die inferioren metaphysaren Gefal3e versorgt.

Abbildung 1: Anatomie und Blutversorgung des Femurkopfes (aus Plancher, 1997)

Die moglichen Ausléser der Huftkopfnekrose wurden bereits ausfihrlich erdrtert, im
Folgenden soll auf die verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen und

Theorien der Krankheitsentstehung eingegangen werden.

Gerade in den letzten Jahren hat sich weiter abgezeichnet, dass die ON nicht durch

einen universellen Pathomechanismus zu erklaren ist, sondern durch das
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Zusammentreffen verschiedener Faktoren entsteht. Welcher dem jeweils anderen
vorausgeht, ist weiter ungeklart.

Als gemeinsamen Nenner hat Ficat 1985 eine Stérung der ossaren Mikrozirkulation
mit intramedullarer Stase beschrieben. Dies fihrt in einen circulus vitiosus mit
ansteigendem intraossaren Druck, metabolischen Stérungen und in der Folge zu
Anoxie und Nekrose. Urséachlich betroffen sein kdénnen extra- und intraossare
arterielle sowie venose Gefalde.

Stérungen der arteriellen Blutversorgung wurden in mehreren Studien beschrieben.
Chandler pragte bereits 1948 den Begriff der ,coronary disease of the hip* mit dem
subchondral liegenden Knochen als ,letzte Wiese". Unterstlitzt wird diese Theorie
durch eine Arbeit von Atsumi Uber Arteriographien (Atsumi 1989) und ebenso durch
eine Arbeit von Saito, der eine Arteriopathie durch Degeneration der Tunica media in
intrakapitalen Arteriolen nachweisen konnte (Saito, 1992). In dieser Arbeit wird als
maoglicher Ausloser der Arteriopathie die kombinierte Wirkung von Steroiden und eine
Entzindung der GefaBwand im Sinne einer Vaskulitis angesehen, die zu einer
erhohten Gefallempfindlichkeit fihren.

Bereits in den siebziger Jahren wurde von Arlet und Ficat das Modell des
.knochernen Kompartments* beschrieben, dessen grundlegendes Prinzip es ist, dass
jegliche Ischamie eine vendse Stase auslost, die zu einem erhdhten intraossaren
Druck fuhrt. Gefahrlich sind Druckanstiege uUber 30 mmHg, wobei zunachst die
Sinusoide und kleinen Markkapillaren betroffen sind, als néchstes wird dann der
vendse Abfluss in Mitleidenschaft gezogen (Arlet 1971, Ficat 1980, Ficat 1985). Zur
Erhéhung des intraossaren, extravaskularen Druckes kann es auch durch die
Hypertrophie von Fett- und Knochenmarkzellen kommen, wie in einigen Studien
anhand von Venographien bewiesen wurde (Hungerford 1979, 1981, Camp 1986,
Lausten 1990). Ursachlich fur die Fettzellhypertrophie kann eine Behandlung mit
Kortikosteroiden sein, wie Wang es in einem Versuch mit Kaninchen zeigte (Wang
1980).

Das Auftreten von Fettembolien in den kleinen subchondralen Gefal3en wurde von
Jones als Verursacher eines Endothelschadens mit  nachfolgender
Plattchenaggregation bis hin zur Ischdmie und Nekrose angesehen. Auslésend
hierfir kbnnen das Vorliegen einer Hyperlipidamie, Zerstérung von Fettmark oder die
Destabilisierung von Plasmaproteinen sein (Jones 1985, Arlet 1992). Unterstitzt wird
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diese Theorie durch Studien von Cruess und Gold, die Kaninchen mit Steroiden
behandelten und ahnliche Ergebnisse erhielten (Cruess 1975, Gold 1978).

Als gemeinsamer Pathomechanismus der atraumatischen ON wird in den letzten
Jahren zumeist die intravaskulare Koagulation mit Ausbildung eines Fibrinthrombus
bedingt durch Hyperkoagulabilitdt und Hypofibrinolyse angesehen. Die drei
klassischen Faktoren der Virchow-Trias (Viskositat, Stase, Endothellasion) spielen
dabei neben den zunehmend weiter erforschten und an Bedeutung gewinnenden
Gerinnungsstorungen  (Glueck 1994, Jones 2000, Hofmann 2005) eine

entscheidende Rolle.

Um die Veranderungen auf zellularer Ebene untersuchen zu kénnen, erfolgten
Anbohrungen des Hiftkopfes mit Entnahme von Knochenzylindern aus dem
befallenen Areal. Von Arlet und Durroux (1973) wurden vier verschiedene

histologischen Veranderungen beschrieben:

Typ 1: Fehlen von hamatopoetischem Mark, Trennung von Fettzellen durch Odem
oder Einblutung, Vorhandensein von Schaumzellen

Typ 2: Nekrose des Fettmarks mit Umwandlung in eosinophiles retikulares
Gewebe, Olzysten und gelegentlich Nekrose des hamatopoetischen Marks
vom granularen Typ

Typ 3: komplette Nekrose des Marks und der Trabekel

Typ 4. komplette Nekrose mit dichter Markfibrose und Bildung von neuem Knochen

an den abgestorbenen Trabekeln

Es muss erwahnt werden, dass keine Korrelation zwischen den histologischen,
radiologischen und klinischen Veranderungen besteht und alle vier Typen auch in
einem Stanzzylinder gefunden werden kdnnen.

Etabliert hat sich allerdings die Theorie, dass zuerst diffuse Veranderungen im Mark
und in der Folge im Knochen auftreten (Arlet 1992, Schwarz-Lausten 1999).
Histologische Veradnderungen treten bereits lange vor klinischen oder radiologischen
Auffalligkeiten auf. Bereits nach 48 Stunden konnen zellulare Veranderungen
festgestellt werden, wahrend radiologische Veranderungen erst nach 2 Monaten zu
sehen sind (Plancher 1997). Als Friihzeichen bei asymptomatischen Huftgelenken

mit normalem Rontgenbild wurden intramedullare Einblutungen identifiziert (Saito
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1992). Im Verlauf Uberwiegt die Einsprossung von fibrovaskularem Gewebe mit
einem Nebeneinander von Knochenresorption und Knochenneubildung an den
Nekrosezonen. Es zeigt sich ein Knochenmarkédem und die Abgrenzung des
Nekroseareals durch eine Sklerosezone aus verdickten Trabekeln. Dem
Sklerosesaum innen anliegend findet sich gut vaskularisiertes Granulationsgewebe,
welches die Nekrosezone abbaut. Dadurch kommt es schliel3lich zur mechanischen
Instabilitat des Femurkopfes mit subchondralen Mikrofrakturen sowie Abflachung und
Entrundung. Im Spatstadium finden sich ausserdem sekundararthrotische

Verdnderungen am Azetabulum.

ARTICULAR CARTILAGE
J INTRAMEDULLARY

NECROTIC DEBRIS HEMORRHAGE

Abbildung 2: Histologische Darstellung der Nekrosezonen (aus Saito, 1992)
basierend auf dem Vorliegen einer Hamorrhagie. Von links nach rechts wurden 4
Zonen identifiziert. Zone A zeigt eine komplette ischamische Nekrose, Zone B eine
Nekrose mit alter Einblutung, Zone C eine Nekrose mit frischer Einblutung und Zone

D ein normales Areal.

1.4 Klinik

Das klinische Beschwerdebild der atraumatischen ON ist sehr variabel und meist
unspezifisch. Es reicht von der sog. ,silent hip* Gber leichte Schmerzen bei Belastung
bis hin zu Ruhe- und Dauerschmerz. Der Beginn der schmerzhaften Beschwerden
kann schleichend aber auch hochakut sein; es kann zu einer Ausstrahlung von der
Leiste in den Oberschenkel und zu einer Verstarkung in der Nacht kommen.

Erganzend kommt es zu einer zunehmenden Bewegungseinschrankung im
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Huftgelenk, wobei vornehmlich Innenrotation und Abduktion betroffen sind
(Hungerford 1979, Ficat 1985, Mont 1995, Schwarz-Lausten 1999).

Wodurch der Schmerz initial ausgel6st wird, ist unklar. Einige Studien propagieren
einen erhohten intraossaren Druck und ein Knochenmarkédem als Ausloser (Ficat
1980,1985, Koo 1999, Hungerford 2002, Huang 2003), andere sehen den, auch

radiologisch nachweisbaren, Knochenkollaps als Ursache.

In alteren Klassifikationen (Marcus 1973, Ficat 1985) wurde oft das klinische Bild zur
Stadieneinteilung der ON mit einbezogen, nach heutigen Wissensstand scheint dies
jedoch aus mehreren Griinden nicht mehr angebracht (Mont 2000).

Ein Grund ist die bereits erwdhnte sehr variable Schmerzsymptomatik, die in keiner
direkten Korrelation zur Verschlechterung des Rontgenbefundes und zum Stadium
der Erkrankung steht. Zumeist kommt es aber im Verlauf der Erkrankung zu einer
Progredienz der Symptomatik (Hungerford 2004). Vor allem nach Einbruch des
Femurkopfes ist mit einer steten Schmerzzunahme zu rechnen.

Der wichtigste Grund aber ist das Stadium der ,silent hip“, welches als préklinisches
und praradiologisches Stadium beschrieben ist (Hungerford 1979, Ficat 1985). Erst
mit Einfihrung der MRT war eine nichtinvasive, sensitive Diagnostik dieser
asymptomatischen Frihform mdglich. Verdachtig auf das Vorliegen einer ,silent hip*
sind Patienten mit kontralateraler ON oder mehreren Risikofaktoren. Da die
Prognose der ON durch die rasch gestellte Diagnose und Therapieeinleitung
bestimmt ist, ist die Identifizierung von Risikopatienten durch Screening-
Untersuchungen unerlasslich.

Kontrovers wird allerdings noch diskutiert, ob asymptomatische Patienten bereits
einer prophylaktischen chirurgischen Therapie unterzogen oder nur engmaschig
kontrolliert werden sollten. Eine Arbeit von Belmar und Steinberg 2004 konnte
zeigen, dass weder eine Korrelation zwischen Schmerz und Outcome in Bezug auf
radiologisches Fortschreiten der Erkrankung, noch zwischen Schmerz und
LasionsgroRe besteht. Bestatigt wurde allerdings ein Zusammenhang zwischen
Lasionsgrof3e und Verschlechterung der Erkrankung, d.h. eine grof3e Lasion hat eine
deutlich schlechtere Prognose als eine kleine. Aufgrund dieser Ergebnisse sollten
auch symptomlose Patienten weiter engmaschig tberwacht und gegebenenfalls
friihzeitig einer chirurgischen Therapie zugefiihrt werden (Bradway 1993, Koo 1995,
Davidson 1997, Jergesen 1997).

16



1.5 Diagnostik

Mit Veroffentlichung der ersten Arbeiten Uber atraumatische ON in den sechziger
Jahren begann auch die Suche nach immer neuen diagnostischen Methoden, um
eine moglichst exakte und frihzeitige Diagnose stellen zu kénnen. Bereits damals
hatte man ein sog. praradiologisches Stadium mit definitiven histologischen
Veranderungen und die ,silent hip* als symptomlose aber ON-verdachtige Hufte
erkannt (Arlet 1964, Marcus 1973).

Standardverfahren zu dieser Zeit wie auch heute war die Anfertigung von
konventionellen Réntgenaufnahmen im anterior-posterioren (a.p.) und axialen
Strahlengang. Da radiologische Veranderungen aber erst in fortgeschrittenen
Stadien  sicher  erkennbar sind, wurde intensiv nach alternativen
Untersuchungsverfahren gesucht. Schon vor 40 Jahren wurden radioaktive Nuklide
zum Nachweis pathologischer Knochenaktivitdt angewandt. Bald etablierte sich auf
Grund der einfachen und sicheren Handhabung 99M-Technetium-Methylen-
Diphosphonat  (**"Tc-MDP) als  Radionuklid  zur  Durchfihrung  von
Knochenszintigrammen (Bauer GCH 1968, D’Ambrosia 1975, Ficat 1985).

Vor allem durch Arlet und Ficat wurden weitere invasive Tests entwickelt, die unter
dem Begriff ,, functional exploration of bone* (FEB) zusammengefasst wurden.

Darin enthalten war als erster Schritt die Messung des intraossaren Druckes Uber
eine in Lokalanasthesie in den intertrochantaren Bereich eingefuhrte Kanile. Normal
ist ein Ruhedruck um 20mmHg, 30mmHg wird als Grenzwert angesehen. Bei
normalem Ruhedruck erfolgte ein Stresstest mit Injektion von 5ml isotoner
Kochsalzlésung, wobei der Druck in den nachsten finf Minuten nicht um mehr als
10mmHg ansteigen sollte. Falls der Ruhedruck und der Stresstest normal waren,
erfolgte das gleiche Procedere mit einer Kantle im Femurkopf.
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Abbildung 3: Druckmessung- und verdnderungen im Femurkopf bei Vorliegen einer
ON (aus Ficat, 1985)

Als zweiter Schritt wurde eine intramedullare Venographie durchgefiihrt. Nach
Injektion von 10ml Kontrastmittel Gber die liegende Kantile erfolgt bei einer gesunden
Hufte der schnelle Abfluss Uber die epiphysaren und Circumflexa-Venen ohne
diaphysaren Reflux oder Stase. Bei einer Osteonekrose ist die Injektion schmerzhaft
und es besteht sowohl ein Reflux als auch eine intramedullare Stase von lber 15
Minuten Dauer.

Bei nur einem pathologischen Testergebnis ist die Diagnose einer Osteonekrose
maglich.

Als dritter Schritt zur Diagnosesicherung erfolgte die Knochenbiopsie tber eine 6-
8mm Hohlstanze, die Uber den Trochanter major und den Schenkelhals in den
Femurkopf bis knapp unter den Gelenkknorpel eingefuihrt wurde (Ficat 1977, 1980,

1985). Auf die histologischen Ergebnisse bei ON wurde bereits eingegangen.

Mit Einfihrung der MRT in die Diagnostik der ON in den frihen achtziger Jahren
verlor die sensitive aber invasive FEB zunehmend an Bedeutung (Arlet 1992). Die
Szintigraphie hat in besonderen Fallen noch ihren Stellenwert aber als Goldstandard

zur Friherkennung der ON gilt heute die MRT.

Patienten mit Verdacht auf eine ON sollten einer standardisierten Diagnostik
zugefiuhrt werden. Prinzipiell muss die Frage gestellt werden, wer Uberhaupt
gefahrdet ist. Dies sind Patienten mit Schmerzen im Huftgelenk und bedingt durch

Vorerkrankungen oder Risikofaktoren der ON bestehendem variablen
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Erkrankungsrisiko. Ausserdem sind Patienten gefahrdet, die bereits einen einseitigen
ON-Befall haben.

An erster Stelle der Diagnostik steht die ausfuhrliche Anamnese bezuglich
Vorerkrankungen und Risikofaktoren, wie z.B. Steroideinnahme, Vorliegen einer
Vaskulitis und Alkoholkonsum. Im Anschluss folgt eine kérperliche Untersuchung mit

Erhebung der Bewegungsumfange der Huftgelenke.

Erster Schritt der bildgebenden Diagnostik ist und bleibt das Rontgenbild im a.p. und
axialen Strahlengang, sowie die Beckenubersicht und ggf. eine Aufnahme nach
Lauenstein. Grundsatzlich ist das Rontgenbild erst in den ARCO-Stadien Il und IV
aussagekréftig aber es konnen damit sehr verlasslich andere Ursachen flr
Schmerzen im Huftgelenk ausgeschlossen werden (Kramer 1994, 2000, Hofmann
2005).

Die Knochenszintigraphie ist eine sehr sensitive aber nur wenig spezifische Methode
zur Diagnose einer ON. Standardtechnik sollte eine 3-Phasenszintigraphie mit **™Tc-
MDP sein. Bereits wenige Tage nach einem Ischamieereignis kann ein sog. ,cold
spot* als Ausdruck einer Minderdurchblutung und damit Minderanreicherung
detektiert werden. Dies sieht man im klinischen Alltag allerdings selten, da der
Patient zu diesem Zeitpunkt noch asymptomatisch ist und daher keiner Diagnostik
zugefihrt wird. Im Verlauf kommt es durch Reparatur- und Vaskularisationsprozesse
zur vermehrten Isotopenanreicherung, einem sog. ,hot spot‘ (D’Ambrosia 1978,
Hungerford 1979). Fiur die ON pathognomonisch ist lediglich das Bild eines ,cold in
hot spot”, d.h. eines nicht-durchbluteten in einem Uberdurchschnittlich durchbluteten
Areal.

Zur Friherkennung oder Verlaufsbeobachtung der ON hat die Szintigraphie seit
Etablierung der MRT ihren Stellenwert verloren, sie ist lediglich noch bei Patienten
mit  Huftgelenksschmerzen und negativem MRT indiziert oder zur
Screeninguntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf eine multifokale ON (Kramer
2000, Hofmann 2005).

Die Computertomographie-Untersuchung (CT) hat in der Diagnostik der ON eine
erganzende Funktion. Aufgrund der Druck- und Spannungstrajektorien im Femurkopf

zeigt sich gewohnlich eine charakteristische Spongiosastruktur, die im CT einer
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Sternfigur (Asterix) gleicht. Veranderungen dieser Asterix-Figur lassen sich in axialen
Schichtbildern leicht erkennen und konnen so, neben der Erfassung des die
Nekrosezone umgebenden Sklerosesaums, zur Diagnose beitragen (Dihlmann 1985,
Magid 1985, Kramer 2000). Entscheidend ist aber der Vorteil der CT in der Erfassung
von subchondralen Frakturen in fortgeschrittenen ON-Stadien. Das Erkennen der
Fraktur ist fur die genaue Klassifikation und damit fir das weitere therapeutische
Vorgehen von grol3er Bedeutung, d.h. ob eine Anbohrung noch als Therapie
ausreicht oder schon ein Oberflachen- oder Gelenkersatz erforderlich ist. In unklaren
Fallen oder zur OP-Planung sollte daher zusatzlich eine CT durchgefuhrt werden
(Magid 1985, Mitchell 1986, 1986, Lang 1992, Stevens 2003).

Die MRT gilt heute als Goldstandard sowohl in der Friherkennung der ON als auch
in der Beurteilung von GroBe und Lage der Lasion und damit der exakten
Stadieneinteilung und Prognosestellung (Markisz 1987, Coleman 1988, Lang 1988,
Hauzeur 1989, Kalunian 1989, Jergesen 1990, Kokubo 1992, Shimizu 1994,
Steinberg 1995).

An technischen Voraussetzungen sollte wenigstens ein 0,5 Tesla-Gerat mit 3-5mm
Schichtdicke vorhanden sein. Es wird empfohlen, primar beide Huftgelenke mit einer
Korperspule in koronarer Schnittebene in T1- und T2-Wichtung zu untersuchen.
Schon mit diesem minimalen Screnning lassen sich nahezu alle ON identifizieren,
wie in verschiedenen Vergleichsstudien zwischen ,normalem” und Such-MRT gezeigt
werden konnte. In Zeiten wirtschaftlicher Einschnitte dirfte dies bezlglich Zeit- und
Kostenersparnis eine nicht unerhebliche Rolle spielen (Khanna 2000, May 2000).

Bei pathologischen Befunden im Screening-MRT sollten noch weitere Sequenzen
und Schnittebenen untersucht werden. Dies sind T1-gewichtete SE und T2-W-
fettunterdrickte Sequenzen in koronarer, axialer und sagittaler Ebene. Durch
Verwendung von Gadolinium als Kontrastmittel kann indirekt eine Aussage Uber die
Revaskularisierung des Nekroseareals getroffen werden und damit die prognostische
Aussagekraft der MRT erhoht werden (Van de Berg 1992, Liebermann 2002).

Die ON stellt sich in der MRT gewdhnlich als subchondrales Nekroseareal dar, das
von einem reaktiven Randsaum aus Granulationsgewebe umgeben ist. In der T1-
Wichtung erscheint dieser Saum nahezu signallos, in der T2-Wichtung hyperintens,
in der T2-W-Sequenz ist er als sog. ,double-line“-Zeichen zu erkennen (Bluemke
1996, Kramer 2000, Saini 2004, Hofmann 2005). Dieses besteht aus einem
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signalarmen &uf3eren Band, das die Sklerosezone darstellt und einem signalreichen
inneren Band, das dem Granulationsgewebe entspricht.

Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung ist haufig auch ein ,MRT-crescent sign“
zu sehen. Dieses zeigt, wie auch in der konventionellen Rontgenaufnahme, das
Vorhandensein einer subchondralen Fraktur an. Durch Auffillung mit
Gelenkflussigkeit ist es als halbmondférmige, subchondral gelegene Linie
erkennbar.

Durch die MRT sind Begleitbefunde wie Knochenmarkédem oder Gelenkerguss
eindeutig darstell- und quantifizierbar. Beide treten meist in fortgeschrittenen Stadien
auf, wobei die GroRe des Odemes im Gegensatz zum Erguss mit der
Schmerzsymptomatik korreliert (Koo 1999, Kim 2000, Huang 2003).

In zahlreichen Studien wurde versucht, die typischen Veranderungen im MRT mit
histologischen Untersuchungen zu korrelieren, allerdings hat sich gezeigt, dass
bestimmte Zellveranderungen nicht typisch fur ein Stadium sind, sondern im Verlauf
in bis zu 80% der Falle nebeneinander auftreten (Wu 1998, Kramer 2000). Als
Beispiel sei die Klassifikation nach Mitchell erwéhnt, in der die HKN entsprechend
der Signalintensitat der zentralen Zone der Lasion in 4 Stadien A-D eingeteilt wird
(Mitchell 1987). Es sei aber zu erwéhnen, dass diese Einteilung mehr didaktische
Griinde hat und lediglich das Uberwiegen des einen oder anderen Zelltyps in der
Lasion beschreibt. Eine therapierelevante oder prognostische Wertigkeit ist ihr nicht
zuzuschreiben. Typ-A-L&sionen treten aber geh&uft bei Frihformen der HKN auf,

wohingegen Typ-D-Lasionen meist bei einer fortgeschrittenen HKN gefunden

werden.

Klasse Signalintensitat in | Signalintensitat in | Gewebetypisches
T1W T2W Signalverhalten

(Isointensitat)

A (initiale HKN) Hoch Mittel Fett

B (reakt. Entzundung, | Hoch Hoch Blut

Kapillareinsprossung)

C (Hyperamie, fluid like) | Gering Hoch Flissigkeit

D (Fibrose, Sklerose) Gering Gering Fibroses Gewebe

Tabelle 2: Klassifikation nach Mitchell
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Eine entscheidende Funktion hat die MRT heute in der genauen Darstellung und
Berechnung von Lage und GrofRe der nekrotischen Lasion. Es ist allgemein
anerkannt, dass diese beiden Faktoren ausschlaggebend fur die Prognose des
Krankheitsverlaufes und das Auftreten einer subchondralen Fraktur sind. Eine
deutlich schlechtere Prognose haben lateral gelegene und/oder grofRe Lasionen,
sowohl unter konservativer Therapie, wie auch nach Anbohrung (Beltran 1990,
Ohzono 1991, 1992, Takatori 1993, Lafforgue 1993, Shimizu 1994, Sugano 1994,
Steinberg 1995, 1999).

Zur Quantifizierung der NekrosegréRe wurden verschiedene Methoden
vorgeschlagen, sowohl flr konventionelle Rontgenbilder, als auch fir MRT. Diese
unterscheiden sich deutlich in ihrem technischen Aufwand und damit in der
Moglichkeit der routineméaRigen taglichen Anwendung.

Einfache Methoden fir konventionelle Rontgenaufnahmen sind die Berechnung des
Nekrosewinkels nach Kerboul (Kerboul 1974) auf a.p. und axialen Bildern sowie die

Abschatzung des prozentual befallenen Anteils des Femurkopfes (Steinberg 1984,

Abbildung 4: Beispielhafte Bestimmung des kombinierten Nekrosewinkels (110°+

80°= 190°) nach Kerboul (1974) auf einer a.p.- und lateralen Réntgenaufnahme

Fur die MRT wurden alte Methoden modifiziert oder neue entwickelt, um nach
Mdglichkeit eine exakte, evtl. dreidimensionale Abschatzung der Nekrosegrof3e zu
erhalten. Angelehnt an die Methode nach Kerboul stellte Koo 1995 seine
Berechnung des kombinierten Nekrosewinkels aus dem mittleren koronaren (Winkel
A) und mittleren sagittalen (Winkel B) MRT-Bild vor (Nekroseindex=
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(A/180)x(B/180)x100). Kleine Nekrosen haben einen Index unter 33, grol3e Nekrosen
Uber 66. Ein signifikant schlechteres Outcome fiir mittlere und gro3e Lasionen konnte
gezeigt werden (Koo 1995). Die Reliabilitat und Reproduzierbarkeit diese Methode
wurde 2003 von Cherian im Vergleich mit der ebenfalls guten Methode nach
Steinberg (1984) zur prozentualen GréfRenabschéatzung belegt. Steinbergs Ansatz ist
heute auch in der als Standard zur Klassifikation empfohlenen ARCO-Einteilung
integriert (Gardeniers 1993). Eine weitere einfache Methode ist die nach Sugano, der
den Befall des gewichtstragenden Anteils des Femurkopfes in der koronaren Ansicht
in 3 Stadien A-C einteilt (Sugano 1994).

J y, J

1 I

Type A Type B Type C

Abbildung 5: Einteilung der Nekrose nach Sugano (aus Ito, 1999)

Dreidimensionale, volumetrische Berechnungen der Nekroseausdehnung wurden in
den letzten Jahren mehrfach vorgestellt (Steinberg 1999, Theodorou 2001, Nishi
2002, Kishida 2003, Zoroofi 2001, 2004). Im Vergleich mit den nach Implantation
einer TEP histologisch aufgearbeiteten Femurkopfen haben sich diese Messungen
als sehr exakt erwiesen (Hernigou 2001). Kritisch zu sehen ist die Frage der
Alltagstauglichkeit, da spezielle Software benétigt wird und der zeitliche Aufwand zur

Berechnung deutlich héher ist.

Es ist wichtig, Patienten mit Verdacht auf eine atraumatische ON des Femurkopfes
nach einem standardisierten Algorithmus zu diagnostizieren, um moglichst frih die
Erkrankung festzustellen oder aber andere Krankheiten zu erkennen bzw.

auszuschlieRen.
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Beispielhaft sei das Diagnoseschema von Hofmann et al (2005) wiedergegeben:

Hiftschmerzen &
Risikofaktoren

v

andere A/I Nativrénigen |~y typische
Diagnose ¢ Osteonekrose
negativ oder +
unspezifisch Stadieneinteilung
v mit MRT/CT
Labor oder
Infiltrationstest

v

andere | negativ |
Diagnose e +
| MRT > typische
/ \ Osteonekrose
negativ negativ
niedriges Risiko hohes Risiko
konservative | Szintigraphie |
Therapie + \A
negativ positiv
konserv. Therapie Bohrung & Histo

Tabelle 3: Diagnoseschema der ON nach Hofmann, et al (2005)

1.6 Therapie

Die Therapie der Huftkopfnekrose ist ein sehr komplexes Thema und es gibt bis
heute keine einheitlichen Therapieempfehlungen. Entscheidend ist das
Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, aufgrund dessen werden die
moglichen Therapieoptionen festgelegt. Weitere Faktoren wie Alter, Atiologie,
allgemeiner Gesundheitszustand, uni- und bilateraler Befall sollten in die
Behandlungsplanung mit einbezogen werden. Ziel ist die moéglichst lange Erhaltung
des Femurkopfes anstelle eines frihen Gelenkersatzes.

Im Folgenden werden verschiedene konservative und operative therapeutische

Konzepte vorgestellt und ihr aktueller Stellenwert erlautert.
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1.6.1 Konservative Therapie

Nach dem heutigen Stand der Wissenschaft spielt die konservative Therapie der ON
nur eine ergadnzende Rolle neben den zahlreichen chirurgischen Interventions-
maoglichkeiten.

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass der Fortschritt der Erkrankung bis
zum Einbruch des Femurkopfes durch konservatives Vorgehen wie zum Beispiel
Gewichtslimitierung oder komplette Entlastung durch Verwendung von Gehhilfen
oder Schmerztherapie nicht verhindert wird (Musso 1986, Koo 1995, Mont 1995,
1996, Plancher 1997, Hofmann 2000, Hungerford 2004). Lediglich bei den in nur ca.
5% der Félle auftretenden kleinen medialen Typ-A-Lasionen kann so vorgegangen
werden, da auch im Spontanverlauf eine mechanische Dekompensation selten zu
erwarten ist (Hofmann 2000). Physiotherapeutische MalRnahmen haben rein
erganzenden Charakter im Sinne einer symptomatischen Therapie und zum Erhalt

der Gelenkbeweglichkeit.

Die Magnetfeldtherapie wurde in den achtziger und neunziger Jahren stark
beworben. In experimentellen und klinischen Studien war gezeigt worden, dass
durch Magnetfelder die Reparaturvorgdnge des Knochens und dessen Umbau
gesteigert werden kann (Heller 1998). Da bei der ON Knochenumbau und -
neubildung gestort sind, ging man von positiven Effekten aus (Bassett 1989). Bassett
zeigte in seiner Studie hervorragende Ergebnisse, die allerdings in keiner anderen
Studie reproduziert werden. Aaron (1989) konnte im Vergleich zur Anbohrung
ebenfalls bessere Ergebnisse fur die Magnetfeldtherapie vorweisen. Breitenfelder
(2997) hingegen konnte keine Unterschiede zwischen alleiniger Magnetfeldtherapie
oder Kombination mit OP feststellen. Nachteil aller Studien ist, dass sie nur auf
Rontgenbildern als Verlaufskontrolle basieren. Zwei aktuelle Studien von Seber
(2003) und Massari (2006) berichten ebenfalls tber gute Ergebnisse, haben aber das
gleiche Manko der fehlenden MRT-Bildgebung zur Erfolgskontrolle. Ein weiterer
Minuspunkt dieser Therapieform an sich ist die hohe Zeit- und Kostenintensitat. Bei
fehlender Uberzeugender Datenlage sollte die Magnetfeldtherapie daher, wenn
uberhaupt, nur als Ergdnzung zur operativen Therapie eingesetzt werden (Hofmann
2000, 2005).
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Die extrakorporale StoRRwellentherapie (ESWT) wird bereits seit einigen Jahren
erfolgreich in der Behandlung von Pseudarthrosen eingesetzt (Heinrichs 1993, Haupt
1997). Bei der ON erhofft man sich &hnlich positive Effekte auf die Anregung des
Knochenstoffwechsels. In den bisher veroéffentlichten Studien wurde Uber positive
Effekte der ESWT berichtet, vor allem in den frihen ARCO-Stadien | und Il. Zu
bemangeln ist aber jeweils der kurze Beobachtungszeitraum tber sechs Monate bis
zu einem Jahr und die fehlende Zuordnung von Therapieergebnis zu dem initialen
Stadium der ON. Deutlich war in allen Studien die rasche Reduktion des Schmerzes,
der jedoch bei einigen Patienten im Verlauf wieder zunahm (Heller 1998, Ludwig
2001). Eine Vergleichsstudie mit Anbohrung und bone-grafting zeigte fur die ESWT
nach zwei Jahren Beobachtungszeit bessere Ergebnisse fur die Stadien | und Il in
Bezug auf Schmerzsymptomatik und MRT-Befund (Wang 2005). Aufgrund der
bisherigen Forschungsergebnisse beziglich Schmerzreduktion und
Knochenstimulation sollte die ESWT in weiteren klinischen Studien in spezialisierten
Zentren eingesetzt werden, um mittel- und langfristige Ergebnisse Uber Wirkweise

und Therapieerfolg zu erhalten (Hofmann 2000, Tingart 2004).

Die Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei der ON wurde schon
in einigen experimentellen und klinischen Studien untersucht. Sie wirkt vor allem tber
eine Erhéhung der Gewebeoxygenierung, Senkung des intraossaren Druckes und
Anregung der Angiogenese. Durch die Drucksenkung wird der vendse Abfluss
wiederhergestellt und die Mikrozirkulation verbessert (Behnke 1967, Hunt 1972,
Nylander 1985). Bisher existiert nur eine MRT-kontrollierte Studie, die bei kleinen
ARCO | -Lasionen in 81% der Falle eine Normalisierung der MRT-Befunde zeigte
(Reis 2003). Dies ist am ehesten durch eine Beschleunigung der Reparaturvorgange
zu erklaren, die Manifestation einer ON an sich kann nicht verhindert werden, wie
auch in Tierversuchen gezeigt wurde (Levin 1999). Weitere Studien mit guten
Ergebnissen sind aufgrund kleiner Fallzahlen oder fehlender MRT-Korrelation nur
bedingt aussagekraftig (Strauss 1999, Hofmann 2000). Bei hohem technischem,
finanziellen und zeitlichen Aufwand ist die HBO, trotz vielversprechender Ergebnisse
bei Frihformen der ON, nicht fur die routinemaRige Therapie geeignet. Weitere
Studien bezuglich Wirkweise und mittel- und langfristigem Therapieerfolg sollten
ebenfalls erfolgen.
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Medikamente aus unterschiedlichen Wirkstoffgruppen wurden in den letzten Jahren
sowohl in der Pravention, wie auch in der adjuvanten Therapie der ON erprobt.

Die Wirkung und Wirkweise von Statinen bei Patienten mit Kortikoideinnahme wurde
sowohl im Tierversuch, wie auch in einer prospektiven klinischen Studie untersucht.
Im Zell- und Tierversuch mit Hihnern fanden sich in der mit Steroiden und Statinen,
im Vergleich zu der nur mit Steroiden behandelten Gruppe keine Knochennekrosen,
eine geringere Anzahl an Fettzellen, niedrigere Cholesterinspiegel und keine
Hemmung der Kollagensynthese (Cui 1997). In einer MRT-kontrollierten Studie mit
284 Patienten, die Statine und Steroide gemeinsam einnahmen, fanden sich nach
einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 7,5 Jahren nur 3 Patienten
(1%), die eine Osteonekrose entwickelten. Dies ist, verglichen zu der normalen
Inzidenz von 3-20% unter Kortikoideinnahme, eine deutlich geringere Zahl (Pritchett
2001). Die Gabe von Statinen scheint daher eine erfolgversprechende
PraventionsmalRnahme zu sein, Empfehlungen in aktuellen Leitlinien existieren aber

momentan noch nicht.

Der Einbruch des Femurkopfes steht fur ein fortgeschrittenes Stadium der ON, in
dem keine kopferhaltenden Mal3hahmen mehr maéglich sind. Folglich méchte man
dies mit allen Mitteln verhindern, einerseits durch Diagnose im Frihstadium,
andererseits durch effektive Therapie. Zum Einbruch kommt es gewohnlich aufgrund
der Umbauvorgange an der Nekrosezone. Der Knochenabbau Uberwiegt den
Knochenanbau und es kommt zur mechanischen Instabilitdt des Huftkopfes.

Bisphosphonate werden in der Therapie der Osteoporose seit einigen Jahren sehr
erfolgreich eingesetzt, ihr stabilisierender Einfluss auf die Knochenstruktur wurde
zuletzt in mehreren Studien zur ON untersucht. Es konnte sowohl am Tiermodell, wie
auch am Menschen gezeigt werden, dass das Frakturrisiko geringer ist, weniger
Schmerzen bestehen und Laborwerte und Knochendichte besser waren (Bowers
2004, Nishii 2006). Auch fur den routinemalf3igen Einsatz von Bisphosphonaten in der
Prophylaxe bei Risikopatienten und die supportive Therapie in frihen

Erkrankungsstadien wurden noch keine eindeutigen Empfehlungen ausgesprochen.

Die Wirkung vasoaktiver Substanzen konnte in der Behandlung von Frihformen der
ON eine Rolle spielen. Durch Senkung des intragssaren Druckes und Verringerung

des Knochenmarkddemes kommt es durch Substanzen wie Naftidrofuryl oder das
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Prostazyklinanalogon lloprost zu einer deutlichen Schmerzreduktion bei ON-
Patienten (Arlet 1990, Aigner 2001, 2002, 2003). Unklar ist, ob neben der klinischen
Beschwerdebesserung auch durch die verbesserte Durchblutungssituation des
Huftkopfes das Fortschreiten der ON beeinflusst werden kann. Dies ist durch weitere

Studien zu Uberprifen.

1.6.2 Operative Therapie

Das chirurgische Vorgehen bei der Behandlung der Huftkopfnekrose hat sich in den
letzten Jahren stark verandert. Urséchlich dafir ist die Weiterentwicklung der
bildgebenden Diagnostik und die damit mdgliche raschere Diagnosestellung in
Frihstadien der Erkrankung. Wichtigste Pramisse ist die Erhaltung des Femurkopfes,
sowohl im Sinne einer Krankheitsunterbrechung und -heilung, wie auch im Sinne
eines moglichst spaten endoprothetischen Gelenkersatzes bei jungen, aktiven
Patienten, da die Prothesenstandzeiten trotz verbessertem Design und OP-Technik
nur begrenzt sind.

Die heutzutage stadiengerecht angewandten OP-Verfahren sollen kurz erlautert und

in ihrem Stellenwert beurteilt werden.

Als technisch einfaches und komplikationsarmes Verfahren ist seit Uber 30 Jahren
die Huftkopfanbohrung bekannt. Urspriinglich wurde sie von Ficat und Arlet zur
ofunktionellen Exploration des Knochens" diagnostisch eingesetzt, da sich aber
postoperativ eine deutliche Schmerzreduktion bei den Patienten zeigte, die auf die
Senkung des intraossaren Druckes zurickzufuhren war, wurde sie schlief3lich auch
therapeutisch angewandt. Ausserdem erhoffte man sich durch Entlastung des
knochernen Kompartments eine Neueinsprossung von Gefallen und eine Anregung
zur Knochenneubildung (Ficat 1985).

Bis heute sind zahlreiche Studien zur Effektivitat der Anbohrung veréffentlicht
worden, eine Heilung der ON ist weiterhin umstritten und die Studienergebnisse sind
oft sehr widersprichlich. Grund dafir ist zumeist das unterschiedliche Studiendesign
beziglich Auswahl des Patientengutes, Stadium, OP-Verfahren, Anzahl und
Erfahrung der Operateure, etc. In einigen Ubersichtsarbeiten, die die Ergebnisse
mehrerer Studien ausgewertet und verglichen haben, konnte gezeigt werden, dass

der therapeutische Erfolg der Anbohrung in erster Linie vom Erkrankungsstadium
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zum OP-Zeitpunkt abhangt, d.h. die Lage und Gr6RRe der Nekrose und der Anteil des
befallenen gewichtstragenden Knochens ist entscheidend (Mont 1996, Schneider
2000, Liebermann 2004). Die besten Ergebnisse kdnnen demnach fur ARCO | und I
Lasionen im Prakollaps- Stadium erzielt werden, also kleine medial oder zentral
gelegene Nekrosen mit unter 30% Ausdehnung (Beltran 1990, Fairbank 1995, Chen
2000, Schneider 2000, Aigner 2002). Im Durchschnitt ist im Stadium | und Il von
einer Erfolgsrate von 72 % auszugehen (Mont 1996).

Abbildung 7: Markraumdekompression, intraoperative Rontgenkontrolle (aus
Schneider, 2000)
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Abbildung 8: Postoperatives MRT nach Markraumdekompression (aus Schneider,
2000)

Ausgangsbefund bei avaskularer Huftkopfnekrose
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Befund 8 Monate nach Markraumdekompression
Abbildung 9: MRT der ON vor und nach Markraumdekompression (aus Adam, 1995)

Inzwischen wird die Anbohrung mit verschiedenen anderen Verfahren kombiniert. Die
Auffillung des Bohrkanales durch Knochenspongiosa aus der Trochanterregion zur
mechanischen Stabilisierung wird schon einige Jahre durchgefiihrt. Relativ neu ist
der Einsatz von Zytokinen oder Knochenwachstumsproteinen, die die
Knochenheilung beschleunigen sollen und in den bisherigen Veréffentlichungen gute
Ergebnisse gezeigt haben (Mont 1998, Liebermann 2004, Simank 2004, Gangji
2005, Sun 2005). Diese sind durch Studien mit gréReren Fallzahlen und
Langzeitbeobachtungen zu verifizieren.

Andere Mdoglichkeiten der technischen Durchfiihrung werden ebenfalls erprobt. So
z.B. die mehrfache Anbohrung mit einem 3mm Steinmann-Nagel anstatt mit dem 8-
10mm Hohlbohrer. Man erhofft sich dadurch eine geringere Komplikationsrate
bezlglich Frakturen und durch die perkutane Anbohrung eine nochmalige Senkung
der Morbiditat. Die bisherigen Ergebnisse sind mit denen der konventionellen
Anbohrung vergleichbar (Mont 2004, Song 2007).

Insgesamt kann die Anbohrung in den Prakollaps-Stadien als risikoarmes und
einfaches Verfahren zur Schmerzreduktion eingesetzt werden. In Kombination mit
Zytokinen und Wachstumsfaktoren kann wohl auch die Reparaturkapazitat des

Knochens erhtht und somit ein weiterer Krankheitsfortschritt verhindert werden.

Nichtvaskularisierte und vaskularisierte Knochentransplantate werden seit geraumer
Zeit in unterschiedlicher Verfahrensweise zum Erhalt des Femurkopfes eingesetzt.
Grundprinzip ist die mechanische Unterstlitzung des Knochens nach Ausraumung

des nekrotischen Gewebes. Bei gefal3gestielten Transplantaten erhofft man sich

31



dariiber hinaus eine Revaskularisierung des Femurkopfes. Zugangswege sind
entweder ein Bohrkanal im Schenkelhals wie bei der Dekompression oder ein
direkter Zugang durch den Knorpel, sog. ,trap-door-procedure” oder ein Zugang an
der Knorpel-Knochen-Grenze am Schenkelhals.

Bei der klassischen Methode nach Phemister (Phemister 1949) wird ein
nichtgestielter Kortikalisblock aus der Fibula oder der Crista iliaca in den Femurkopf
und Schenkelhals eingesetzt. Die 5-10-Jahres-Uberlebensraten liegen in
verschiedenen Studien bei 70-80% (Bonfiglio 1968, Boettcher 1970, Mont 2000), im
Vergleich zur konventionellen Anbohrung ist die Morbiditat durch die Entnahmestelle
deutlich erhéht, die Indikation kann aber auf groRere ARCO Il und auch ARCO llI-
Lasionen ausgeweitet werden (Plancher 1997, Mont 2000).

Kirzlich wurden 2 Studien veroffentlicht, bei denen ein poréser Tantal-Stift (sog.
Jrabecular metal*, zellenartige, dreidimensionale und offenporige Struktur,
biokompatibelstes Metall Uberhaupt) bei ARCO I-lll-Nekrosen zur mechanischen
Stabilisierung in den Schenkelhals und Femurkopf eingesetzt wurde. Bei Veillette
(Veilette 2006) lagen die Uberlebensraten nach 4 Jahren bei 68%, bei Fehlen von
systemischen Erkrankungen sogar bei 92%. Shuler (Shuler 2007) konnte eine 3-
Jahres-Uberlebesrate von 86% im Vergleich zu 67% bei Fibulatransplantaten zeigen.
Vorteile dieses Verfahrens sind die geringe Invasivitat, Morbiditat und Hospitalisation.
Allerdings sind Langzeitergebnisse und grol3ere Fallzahlen zur weiteren Beurteilung
notig.

Vaskularisierte Transplantate werden entweder aus der Fibula oder der Crista iliaca
entnommen. Zusatzlich zur mechanischen Stabilisierung zeigt sich eine raschere und
bessere Einheilung des Knochenblockes im Vergleich zu nichtvaskularisierten
Transplantaten. Am haufigsten wird die gestielte Fibulatransplantation tber einen
transtrochantaren Knochenkanal angewandt. Die besten Ergebnisse, 10-Jahres-
Uberlebensraten bis zu 80%, zeigen sich fiir die Stadien Il und 1l nach ARCO bei
jungen Patienten um die 40 Jahre (Plancher 1997, Urbaniak 1998, Judet 2001,
Hofmann 2005, Aldridge 2007). Von Nachteil ist der hohe technische Anspruch an
den Operateur, langere Op-Zeit, hohere Morbiditat und Komplikationsraten. Daher
sollten diese Eingriffe spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben und kénnen dann
fur junge Patienten eine sinnvolle Alternative zur weniger erfolgreichen

Dekompression oder zur TEP darstellen.
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der gestielten Fibulatransplantation (aus
Kim, 2005)

Eine weitere Moglichkeit kopferhaltender operativer Therapie sind die verschiedenen
Umstellungsosteotomien. Sie haben insgesamt an Bedeutung verloren, sind aber fur
ein genau selektiertes Patientengut immer noch eine gute Behandlungsoption. Das
gemeinsame Prinzip der Osteotomien ist die Herausdrehung des nekrotischen
Areales aus der Hauptbelastungszone, um die Last wieder dort einzuleiten, wo
gesunder Knorpel und Knochen vorliegen (Ganz 1980, Mont 1995, Menschik 1998).
Empfohlen werden die Osteotomien allgemein fur junge Patienten unter 45 Jahre mit
kleinen ARCO Ill oder IV-Lasionen mit geringer Impression. Ausschlusskriterien sind
Chemotherapie, anhaltende Kortikoideinnahme und chronischer Alkoholismus. Die
Gelenkbeweglichkeit sollte noch gut sein, da sie durch die OP eingeschrankt wird.
Fur den Operationserfolg entscheidend ist eine genaue Operationsplanung mit Hilfe
von MRT und CT, um die Ausdehnung und Lage der Nekrose exakt zu bestimmen
und das ideale Osteotomieverfahren auszuwéhlen (Dienst 2000, Shannon 2004,
Hofmann 2005). Zur Verfigung stehen, je nach Lage der Nekrose, valgisierende,
flektierende, varisierende, rotierende und komplexe kombinierte Osteotomien.

Die Valgisations-Flexions-Osteotomie ist die in Europa am haufigsten angewandte
OP-Form. Sie wird bei anterolateral bis anterosuperior gelegener Lasion empfohlen.
Bisher konnten zufriedenstellende bis gute Ergebnisse mit 5-Jahres-Uberlebensraten
von 70-80% gezeigt werden (Wagner 1990, Scher 1993).
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Die Rotationsosteotomie in der Technik nach Sugioka wird vor allem in Japan gerne
durchgefiihrt (Sugioka 1982, 1992). Sie erlaubt die groRtmdgliche Dislokation des
Nekroseherdes aus der Belastungszone, allerdings kann die Kopfdurchblutung durch
Uberdehnung der Circumflex-GefaRe gestort werden (Langlais 1997). Insgesamt ist
dieser Eingriff technisch sehr anspruchsvoll und daher mit einem hohen
Komplikations- und Misserfolgsrisiko verbunden. Dies spiegelt sich in gewisser
Weise in den stark divergierenden Ergebnissen japanischer und euro-amerikanischer
Studien wieder. Wahrend von Sugioka (Sugioka 1992) in 79% und Atsumi (Atsumi
1997) in 94% der Félle gute bis sehr gute Ergebnisse beschrieben wurden, konnten
diese in europaischen und amerikanischen Studien nicht reproduziert werden (Eyb
1990, Dean 1993, Langlais 1997, Menschik 1998). Urséachlich diskutiert wird die
ausgefeilte OP-Technik Sugiokas, die strengere Indikationsstellung zur TEP in
Japan, das geringere Korpergewicht der Japaner sowie rassenabhangige
Unterschiede in der Anatomie der Huftkapsel (GefaRRverlauf, Laxizitat) (Dienst 2000).
Insgesamt ist die Indikation zur Osteotomie kritisch zu stellen. Sie erfordert die
genaue Selektion des Patienten, eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung und eine
exakte Therapieplanung, um ein zufriedenstellendes Ergebnis zu erreichen. Im
Vergleich zur TEP haben diese kurz- und mittelfristig zwar bessere Ergebnisse aber
aufgrund des jungen Patientenalters und der per se schlechten Knochensubstanz
bei ON-Patienten ist eine frihe Revision wahrscheinlich. Allerdings kann die
Prothesenimplantation und -standzeit durch eine im Vorfeld durchgefihrte
Osteotomie ebenfalls erschwert und negativ beeinflusst werden (Wagner 1990, Mont
1996, Rossig 1997). Vor Festlegung des Therapieregimes ist daher eine genaue

Abwagung der Vor- und Nachteile beider Methoden notig.
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Abbildung 11: Verschiedene Techniken der Umstellungsosteotomie (aus Dienst,
2000)
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der einfachen varisierenden Osteotomie
(aus Ito, 1999)
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Abbildung 13: Radiologische Darstellung der einfachen varisierenden Osteotomie
(aus Ito, 1999)

In den fortgeschrittenen Stadien der ON mit grol3er Nekrosezone, Kopfeinbruch,
Entrundung und eventuell auch Schadigung des Acetabulums kommen schlie3lich
die gelenkersetzenden Verfahren zum Einsatz. Je nach Schweregrad des Befalls
erstrecken sich die operativen Mdglichkeiten von einem Oberflachenersatz alleine
des Femurkopfes bis zur nicht-, teil- oder vollzementierten Endoprothese. Ziel ist
einerseits ein mdoglichst knochensparender Eingriff bei jungen, aktiven Patienten,
andererseits die bestmogliche Beschwerdefreiheit des Patienten.

Am wenigsten Knochensubstanz geht beim alleinigen Oberflachenersatz des Femurs
verloren. In den bisher veroffentlichten Studien wird dieses OP-Verfahren fur
Patienten um die 30 bis 40 Jahre im frihen Kollapsstadium (Ficat Ill) ohne gréRRere
Knorpelschadigung am Acetabulum empfohlen. Je nach Autor werden
unterschiedliche Prothesentypen verwendet, zementiert oder unzementiert, mit oder
ohne zentralem Dorn, uni- oder bipolares Design. Die Nachbeobachtungszeitrdume
schwanken zwischen 5 und 10 Jahren, die Fallzahlen zwischen 20 und 100
Patienten. Die Ergebnisse sind leider wieder stark divergierend. Die 5-
Jahresuberlebensraten schwanken zwischen 60 und 90% (Nelson 1997, Fink 2000,
Mont 2001, Beaule 2001, Cuckler 2004) wobei weniger Materiallockerung, als
vielmehr erneute Schmerzen einen Endpunkt darstellen. Ursachlich dafur ist

einerseits die zunehmende Knorpelschadigung am Acetabulum, die fehlende oder
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abnehmende Bewegung in bipolaren Prothesenmodellen und eine préoperativ lange
Schmerzanamnese (Fink 2000, Beaule 2001).

Abbildung 14: Unipolarer Oberflachenersatz (aus Grecula, 1994)

Abbildung 15: Oberflachenersagtz des Femurs in der radiologischen Darstellung (aus
Cuckler, 2004)
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Im Vergleich etwas bessere Ergebnisse lassen sich durch einen kompletten
Oberflachenersatz erzielen. Dabei werden zumeist eine zementierte femorale und
eine nicht-zementierte acetabulare Komponente verwendet. Als Material hat sich
Metall-auf-Metall gegentber Metall-auf-Polyethylen (PE) durchgesetzt, da der Abrieb
und damit die Lockerungsraten deutlich geringer sind (Grecula 1995, Fink 2000).
Negativ auf die Standzeit wirken sich kleine Prothesenteile, ausgepragte
Knochensubstanzverluste durch Cysten 0.4. am Femurkopf, sowie eine schlechte
Zementiertechnik aus (Amstutz 2004, Beaule 2004, Schmalzried 2004).

Abbildung 16: Bipolarer Oberflachenersatz

Bei fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mit Kopfeinbruch, Entrundung und
acetabularer Beteiligung stellt die Totalendoprothese aktuell den ,Goldstandard“ der
chirurgischen Versorgung dar. Da eine ausfihrliche Erdrterung der verschiedenen
Prothesenmodelle beziglich Design, Verankerung und besonders Gleitpaarungen
den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde, wird nur ein orientierender Uberblick
anhand aktueller Studien gegeben.

Hauptprobleme des Gelenkersatzes sind das junge Patientenalter von 30-40 Jahren,
hohe korperliche Aktivitat im Vergleich zu Patienten mit Osteoarthrose sowie die v.a.
den Femur betreffende schlechte Knochenqualitét, bedingt durch die ON und weitere
Faktoren wie Kortikoidmedikation und andere systemische Grunderkrankungen. Fir
diese Patienten sind in zahlreichen Studien die kirzesten Prothesenstandzeiten
nachgewiesen worden, weniger eindeutig sind aber die Ergebnisse im Vergleich zu
Arthrosepatienten, wobei das schlechtere Outcome der ON-Patienten aber leicht
Uberwiegt (Chmell 1983, Chiu 1997, Ortiguera 1999, Fink 2000, Zangger 2000,
Dudkiewicz 2004).
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Fur zementierte Endoprothesen wurde in frihen Studien Uber schlechte Ergebnisse
mit hohen Lockerungs- und Revisionsraten berichtet (Saito 1989, Ballard 1994,
Sullivan 1994). Durch verbessertes Prothesendesign und neue Zementiertechniken
der 3. Generation konnten diese inzwischen deutlich verbessert werden (Kantor
1996, Kim 2003). Zumeist wird inzwischen ein zementierter Schaft und eine Pressfit-
oder Schraubpfanne mit PE-Inlay verwendet, wobei die Prothesenlockerung
aufgrund von PE-Abrieb momentan eines der Hauptprobleme darstellt.

Zementfreie Prothesen werden inzwischen auch bei ON-Patienten bevorzugt
eingesetzt, da sich im Vergleich bessere Ergebnisse gezeigt haben und ggf. notige
Revisionen technisch einfacher sind (Lins 1993, Phillips 1994, Piston 1994, Delank
2001, Xenakis 2001, Kim 2003). Problematisch ist auch hier die durch PE-Abrieb
bedingte aseptische Pfannenlockerung.

Eine ideale Gleitpaarung ohne Abrieb konnte bisher nicht entwickelt werden,
etablierte  Paarungen sind momentan Keramik+PE, Metall+Metall und
Keramik+Keramik. Alle Kombinationen bringen Vor- und Nachteile mit sich, der
bereits erwdhnte PE-Abrieb aufgrund der geringeren Dichte und Harte von PE im
Vergleich zu Keramik bei Keramik+PE, bei Metallpaarungen die Freisetzung von
Kobalt- und Chromionen mit ungeklarten systemischen und lokalen Nebenwirkungen
(v.a. Nierenschadigung) und bei Keramikpaarungen die einerseits hohe Stabilitat und
Haltbarkeit aber andererseits geringe Toleranz gegenuber nur geringen
Einbauungenauigkeiten.

Die groRen Forschungsbereiche der Endoprothetik sind und bleiben daher fir die
Zukunft die Verbesserung des Prothesendesigns zur moglichst natirlichen
Krafteinleitung in den Femur, die Entwicklung einer idealen, lang haltbaren
Verankerung und die weitere Erforschung der unterschiedlichen Gleitpaarungen. Ein
neuerer Ansatz scheinen hier die hochvernetzten Polyethylene als Pfannenmaterial
zu sein. Wahrscheinlich unerreichbares Ziel ist die perfekte Imitation des nattrlichen

Huftgelenkes.

1.7 Radiologische Klassifikationen

Wie bereits erwahnt, ist die Diagnose und Therapie der ON in einem mdglichst

frihen Krankheitsstadium entscheidend fir den weiteren Krankheitsverlauf und das

Outcome des Patienten. Daher ist es wichtig, eine verlassliche und reproduzierbare
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Einteilung in verschiedene Krankheitsstadien zu verwenden. Seit Erstbeschreibung
der ON wurden zahlreiche Klassifikationen entwickelt, die sich, bedingt durch neue
technische Madglichkeiten der Diagnosestellung, betrachtlich in ihrem inhaltlichen
Aufbau voneinander unterscheiden. Die ideale Klassifikation sollte objektiv, einfach
anzuwenden und gut reproduzierbar sein. Trotz vielféaltiger Ansatze oder

Verbesserung von bereits vorhandenen Modellen ist dies bis heute nicht gelungen.

Die wahrscheinlich alteste Stadieneinteilung ist die nach Ficat und Arlet. Sie wurde
erstmals 1964 mit 3 Stadien beschrieben und im Verlauf um die Stadien O und 4
erweitert. Neben radiologischen Veranderungen wurde zur Stadienzuteilung auch die
Klinik des Patienten, hAmodynamische und histologische Untersuchungsergebnisse,
sowie ggf. ein Szintigramm hinzugezogen (Arlet 1964, Ficat 1980, Ficat 1985).

Auch heute wird die Ficat-Klassifikation noch mit am haufigsten im klinischen Alltag
verwendet, wenn auch in etwas abgewandelter Form, um z.B. MRT-Bilder mit zu
beurteilen, wohingegen Knochenbiopsien und hdmodynamische Untersuchungen nur
noch selten durchgefiihrt werden (Gordon 2002, Steinberg 2004).

Vorteilhaft in der Anwendung ist die Schlichtheit der Klassifikation ohne
Untergruppen. Dies ermoglicht die einfache Anwendung in der Praxis. Ein grof3er
Nachteil ist die fehlende Beschreibung der NekrosegréRe und deren Beteiligung an
der Gelenkflache. Im Prinzip kann daher keine sinnvolle Verlaufsbeobachtung
gemacht werden, da nur die Progression in ein anderes Stadium aber nicht die
wesentlich wichtigere Grél3enzunahme von einer kleinen, noch gut behandelbaren,
zu einer gro3en, nur noch schlecht therapierbaren Lasion beschrieben wird. Auch die
Integration von Klinik und korperlichen Untersuchungsbefunden in die Einteilung ist
inzwischen verlassen worden, da gezeigt werden konnte, dass Klinik und
Krankheitsstadium nicht zwingend miteinander korrelieren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Klassifikation nach Ficat zur Beurteilung von
Rontgen- und MRT-Bildern verwendet, da sie, wie bereits erwahnt, im klinischen
Alltag noch weit verbreitet ist aber auch, durch ihren inhaltlichen Aufbau bedingt,
einen deutlichen Gegensatz zur moderneren aber wesentlich komplexeren ARCO-
Klassifikation bildet.
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Ficat-Stadium |Roéntgenologische Befunde

0 Unauffalliger radiologischer Befund (keine klinischen Symptome, ,silent hip®)

1 Unauffalliger radiologischer Befund (jedoch klinische Symptome) oder
geringflugige radiologische Verénderungen (feiner Klarheitsverlust, Unscharfe im

trabekuléren Muster, leichte Osteoporose)

2a Diffuse oder lokalisierte radiologische Veranderungen: Osteoporose, Sklerose,

Zysten

2b (Transition) Subchondrale Fraktur (,crescent sign“, segmentale Abflachung des

Femurkopfes)

Einbruch der Femurkopfkontur, Knochensequester, Gelenkspalt normal weit

4 Femurkopfdeformierung, Arthrosezeichen (Gelenkspaltverschmélerung,

azetabuldre Veréanderungen)

Tabelle 4: Klassifikation nach Ficat

Vom inhaltlichen Aufbau &hnlich ist die Klassifikation nach Marcus, Enneking und
Massam, die 1973 erstmals verwendet wurde. Sie besteht aus sechs radiologischen
Stadien, klinische Symptome und Untersuchungsergebnisse werden ebenso
mitgewertet wie auch histologische Befunde. Eine Quantifizierung der Nekrosegrof3e
ist ebenfalls nicht enthalten. Im Lauf der Jahre wurde die Einteilung modifiziert und
um MRT-Befunde und GréfRenbestimmung erweitert (Marcus 1973, Urbaniak 1995,
Enneking 1997, Berend 2003).

Das in den frihen 80er Jahren entwickelte “University of Pennsylvania Staging
System* beinhaltet sieben radiologische Stadien, verwendet sowohl Szintigramme
als auch MRT-Bilder und bestimmt Nekroseausdehnung und Befall der
artikulierenden Gelenkflache. Klinische Symptome und korperliche
Untersuchungsbefunde sind nicht Teil des Stagings, werden aber fur die Wahl der
Behandlungsoptionen berticksichtigt. Diese Klassifikation war somit die erste, die
MRT-Bilder und die NekrosegréRe mit berlcksichtigte. Fir den routinemaligen
Gebrauch kann die NekrosegroRe geschatzt und in drei Auspragungen eingeteilt
werden, zu Studienzwecken ist auch eine genaue Berechnung mdglich (Steinberg
1984, 1989, 1995, 1999).
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Stadium Kriterien

0 Unauffallige Rontgendiagnostik, Szintigramm, MRT

1 Unauffélliges Rontgenbild, Veranderungen im Szintigramm oder MRT
Betroffene Flache des Femurkopfes: A <15%, B 15-30%, C >30%

2 Cystische und sklerotische Veranderungen im Femurkopf
Betroffene Flache des Femurkopfes: A <15%, B 15-30%, C >30%

3 Subchondraler Kollaps (crescent sign) ohne Abflachung des Femurkopfes
Beteiligung der Femurkopfzirkumferenz: A <15%, B 15-30%, C >30%

4 Abflachung des Femurkopfes
Beteiligung der Femurkopfzirkumferenz oder Grad der Abflachung: A <15% oder

<2mm , B 15-30% oder 2-4mm, C >30% oder >4mm

5 Gelenkspaltverschmélerung oder Veranderungen am Azetabulum

A: gering, B: maRig, C: stark

6 Fortgeschrittene degenerative Veranderungen

Tabelle 5: Klassifikation der University of Pennsylvania

Alternative Methoden zur Berechnung der Nekrosegréf3e und Ausdehnung sind der
Nekrosewinkel nach Kerboul, der mit Hilfe von a.p.- und lateralen
Rontgenaufnahmen bestimmt wird (Kerboul 1974). Ein Winkel Uber 200° steht fur
eine grol3e Nekrosezone, unter 160° spricht man von einem kleinen Herd. Von Kim
und Koo wurde 1995 eine ahnliche Methode zur Berechnung von Nekrosewinkeln
auf MRT-Bildern vorgestellt. Diese wird inzwischen eigenstandig oder kombiniert mit
anderen Klassifikationen verwendet (Koo 1995, Mont 1998).

Zu Beginn der 90er Jahre realisierte die Association Research Circulation Osseous
(ARCO) schliel3lich, dass ein einheitliches Staging-System von grof3em Vorteil fur die
Diagnostik und Behandlung der Osteonekrose ware. Zunachst wurde 1991 die
Klassifikation der University of Pennsylvania vorgeschlagen, 1992 wurde diese durch
eine Methode zur Lokalisationsbestimmung des ,Japanese Investigation Committee
for Avascular Necrosis* ergdnzt. Da sich dies nun als viel zu komplex in der
Anwendung erwies, erfolgte 1993 eine erneute Uberarbeitung, bei der die heute noch
gebrauchliche Fassung entstand. Diese findet im européaischen und amerikanischen
Raum weite Verwendung, ist aber nicht frei von kritischen Stimmen, da sie bei
Verwendung aller Nebeneinteilungen weiter relativ unpraktisch ist (Gardeniers 1991,
1992, 1993).
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Die ARCO-Klassifikation wurde im Rahmen dieser Studie verwendet, da sie alle

modernen diagnostischen Méglichkeiten berticksichtigt und eine Quantifizierung des

Nekroseareales zulasst. Darin besteht der Hauptunterschied zur Ficat-Einteilung, die

nicht quantitativ ist.

Stadium | Klinik, Pathologie, Bildgebung
0 Normalbefund im Réntgenbild, MRT und Szintigraphie
Nekrosezeichen in der Histologie
1 normales Réntgenbild/CT
1a, b, ¢ pathologischer MR- oder Szintigraphiebefund
betroffener Femurkopfanteil lateral, zentral oder medial
Beteiligung der Femurkopfzirkumferenz 1a<15%, 1b 15-30%, 1¢>30%
2 Im Rontgenbild Strukturverdnderungen des Knochens ohne Konturveranderungen des
2a, b, c Femurkopfes, normaler Gelenkspalt
Huftkopfnekrose-spezifische MRT-Befunde
Beteiligung der Femurkopfzirkumferenz 2a<15%, 2b 15-30%, 2¢>30%
3 Im Rontgenbild Knochenstrukturveranderungen mit subchondraler Fraktur in Form
3a, b, c einer sichelférmigen Aufhellungszone (crescent sign); Kontur des Femurkopfes flacht
sich ab; normal weiter Gelenkspalt
3a: crescent sign umfasst 15% der Gelenkflache oder Femurkopf <2mm abgeflacht
3h: crescent sign 15-30%, bzw. 2-4mm Femurkopfabflachung
3c: crescent sign >30%, bzw. Femurkopfabflachung >4mm
4 Entwicklung zur Arthrosis deformans. Der Huftkopf ist abgeflacht. Der Gelenkspalt

verschmalert sich. Das Azetabulum zeigt zunehmend die klassischen Zeichen der
Arthrose.

Subklassifikation und Quantifizierung sind nicht (mehr) nétig

Tabelle 6: ARCO- Klassifikation der Osteonekrose

2. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, zu klaren, ob sowohl durch die Ficat- als auch durch die

ARCO-Klassifikation reproduzierbare Ergebnisse in der Beurteilung von Réntgen-
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und MRT-Bildern erbracht werden konnen. In den bisher veréffentlichten Studien mit
ahnlicher Fragestellung wurden zumeist die Ficat-Einteilung und lediglich
Rontgenbilder verwendet, es konnten dariiberhinaus keine verlasslichen Ergebnisse
bezlglich der Inter- und Intraobserverreliabilitat gezeigt werden (Kay 1994, Smith
1996, Stdve 2001).

Aus den im vorhergehenden Text genannten Erlauterungen zu den momentan haufig
verwendeten Klassifikationssystemen leitet sich die zweite Fragestellung ab. Ist
durch die moderne, untergliederte und komplexere ARCO-Klassifikation im Vergleich
zur strukturell einfachen, alten Ficat-Klassifikation ein Vorteil in der
Reproduzierbarkeit der Untersucheriibereinstimmung zu erzielen? Bisher ist nur eine
Arbeit mit ahnlicher Fragestellung und Versuchsaufbau veroéffentlicht worden, wobei
aber lediglich Rontgenbilder befundet wurden. Darin konnte kein Vorteil der ARCO-
gegeniber der Ficat-Klassifikation gezeigt werden (Stove 2001).

Die dritte Hypothese ergibt sich aus der Beurteilung von Réntgen- und MRT-Bildern.
Man sollte erwarten, dass durch die wesentlich bessere und genauere Darstellbarkeit
der ON mithilfe der Magnetresonanztomographie eine exaktere Einteilung und
Diagnostik und damit eine deutlich hohere Ubereinstimmung der Untersucher
untereinander und zu sich selbst zu zwei verschiedenen Zeitpunkten mdéglich ist.
Trotz des allseits bekannten und erwahnten hohen Stellenwertes der MRT in der

Diagnostik der ON ist diese Fragestellung bisher nicht untersucht worden.

3. Material und Methodik

In den Jahren 1998-2004 wurden alle Patienten mit dem Verdacht auf eine
Osteonekrose des Femurkopfes der Orthopédischen Klinik am Institut fur Klinische
Radiologie des Universitatsklinikums  GroRhadern  einer  konventionellen
Rontgenuntersuchung und ggf. zusatzlich einer Kernspintomographie unterzogen.
Einschlusskriterien waren eine typische Klinik wie plétzliche Schmerzen im
Hiftgelenk, sowie das Vorhandensein von bekannten Komorbiditdten und
Risikofaktoren, wie z.B. Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, M.

Gaucher, Gerinnungsstérungen und andere. Ausschlusskriterien waren alte
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Frakturen, bereits durchgeflihrte operative Eingriffe am Huftgelenk und durch andere
Grunderkrankungen bedingte pathomorphologische Veranderungen im Bereich des

Huftkopfes und Schenkelhalses.

Die digitalisierten und anonymisierten Bilder wurden zu zwei Zeitpunkten, mit einem
Abstand von 3 Monaten, in randomisierter Reihenfolge von sechs Untersuchern
befundet. Diese setzten sich aus zwei Fachéarzten fuar Orthopadie, zwei
Assistenzarzten fur Orthopadie, sowie zwei Assistenzérzten fiur Radiologie
zusammen. Alle waren durch den klinischen Alltag mit dem Bild der Huftkopfnekrose
und deren Diagnosestellung und Einteilung mittels der ARCO- und Ficat-
Klassifikation vertraut.

Vor der Begutachtung der Bilder wurden jedem Untersucher Artikel mit Erlauterungen
der beiden Klassifikationen sowie diese selbst vorgelegt. Diese konnten auch
wahrend der Befundung herangezogen werden. Jedem Untersucher wurde jeweils
ein Bild nach dem anderen zur Klassifikation gezeigt, eine nachtragliche Korrektur
war nicht moglich. Die Beurteilungen fanden einzeln statt, eine Kommunikation der
Untersucher untereinander war nicht mdoglich. Im Zeitraum zwischen den zwei
Terminen hatten die Observer keinen Zugriff auf die Bilder und es wurden keine
Angaben zu den von ihnen getroffenen Aussagen gemacht. Die zweite Auswertung

der Bilder fand in gleicher Weise statt wie die erste Begutachtung.

Die statistische Auswertung der Inter- und Intraobserverreliabilitat beider
Klassifikationen sowohl flr Rontgenbilder als auch fir MRT-Bilder wurde mit SAS
(Software and Services, Heidelberg, Germany) durchgeftihrt. Es erfolgte jeweils die
Berechnung des weighted kappa-Index nach Cohen. Die Berechnung des kappa-
Index ist zur Analyse von Untersuchervariabilitaiten bei der Beurteilung
réntgenmorophologischer Befunde anerkannt (Krummenauer et al 1999). Ein Wert
von 1 bedeutet eine vollstandige Ubereinstimmung, ein Wert von 0 eine rein zuféllige
Ubereinstimmung. Die Interpretation der k-Werte erfolgte nach Landis und Koch
(2977):

0,0-0,2 ungenigend
0,21 - 0,4 ausreichend
0,41 -0,6 befriedigend
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0,61-0,8 gut
0,81-1,0 sehrgut

Da es keine theoretisch ,wahre” Klassifizierung gibt, wurde zur Beurteilung der
Genauigkeit der Klassifizierung eines Untersuchers dessen Ergebnis mit seinem
eigenen zu einem anderen Zeitpunkt (Intraobserverreliabilitat) und mit dem der
anderen Untersucher zum gleichen Zeitpunkt (Interobserverreliabilitat) verglichen.
Die Werte der Intraobserverreliabilitdt ergeben sich durch den weighted k-Index
zwischen der Klassifikation eines Untersuchers zu den zwei verschiedenen
Zeitpunkten. Die Werte der Interobserverreliabilitat zu einem definierten Zeitpunkt
wurden durch die Bestimmung des weighted k-Index zwischen allen mdoglichen
Zweier-Kombinationen der sechs Untersucher und daraufhin der Berechnung des
Durchschnittswertes ermittelt.

4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 38 Patienten in die Studie eingeschlossen. Das Patientengut
setzte sich aus 16 Frauen und 22 Mannern im Alter von 34 bis 81 Jahren zusammen,
der Altersdurchschnitt lag bei 55,5 Jahren, die Standardabweichung betrug 10,6
Jahre.

Bei einem hohen Anteil an beidseitig erkrankten Patienten (16 Patienten) konnten
insgesamt 54 Huften beurteilt werden. MRT’s lagen von allen 54 Huftgelenken vor,
zeitnah gemachte konventionelle Rontgenaufnahmen von 37 Huften.
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Altersverteilung

3,0 — — — — —

2,5 —

2,0 — — — — — — — —

Anzahl

15 —

1,0 —

0.0 L N S I S S S N, S N N S S S N B N N
34 39 41 43 44 46 48 49 50 51 54 55 56 57 59 61 62 63 64 65 72 75 81

Alter
Anzahl Alter

Untersuchte Patienten 38

U_r_ltersuchte 54

Huftgelenke
Mittelwert 55,47
Median 55,50
Standardabweichung 10,643
Spannweite a7
Minimum (Alter) 34
Maximum (Alter) 81

Tabelle 7: Altersverteilung der untersuchten Patienten

Insgesamt sind bei dieser Studie erntichternde Ergebnisse zu verzeichnen. Sowohl
die Intra- wie auch die Interobserverreliabilitaten sind hoch. Auch fur die wesentlich
genauere Darstellung der Nekrosezonen und -stadien mittels MRT konnten keine
signifikant besseren Werte erhoben werden.

Dazu im einzelnen wie folgt:

47



4.1 Interobserverreliabilitat

Fur die Ficat-Klassifikation ergab sich ein k-Wert von 0,36 fir Rontgenbilder
gemittelt Gber die zwei Untersuchungszeitpunkte (Spannweite von 0,11 bis 0,68). Bei
der ersten Befundung war der k-Wert 0,39, bei der zweiten Befundung 0,32.

Die Beurteilung der MRT-Bilder ergab einen mittleren k-Wert von 0,37 (Spannweite
0,23 bis 0,70), im einzelnen 0,39 zum ersten Zeitpunkt und 0,34 zum zweiten.

Die Klassifikation der MRT-Bilder anhand des ARCO-Schemas erbrachte einen
mittleren k-Wert von 0,35 (Spannweite 0,07 bis 0,56). Der k-Wert der ersten
Auswertung betrug 0,38, der der zweiten 0,31.

k-Werte Interobs. Ficat Ficat ARCO
Rontgen MRT MRT
Zeitpunkt 1 0,39 a 0,39 a 0,38 a
Zeitpunkt 2 0,32 a 0,34 a 0,31 a
Mittelwert 0,36 a 0,37 a 0,35 a

u- ungenigend, a- ausreichend, b- befriedigend, g- gut, s- sehr gut (n. Landis und Koch, 1977)

Tabelle 8: k-Werte der Interobserverreliabilitat

In der Beurteilung der Nekrosezonen zeigte sich anhand der geringen k-Werte nur
eine begrenzte Ubereinstimmung der Untersucher untereinander. Es konnten,
sowohl fur die Ficat-, als auch fur die ARCO-Klassifikation, lediglich ,ausreichende*
k-Werte erreicht werden.

Die Ficat-Klassifikation erbrachte geringfugig bessere k-Werte, der Unterschied ist
allerdings nicht signifikant. Eine eindeutige Uberlegenheit von MRT oder Réntgen
konnte nicht gezeigt werden, auch die Variabilitat der Ergebnisse bewegt sich in
einem ahnlichen Rahmen. Einzig auffallend sind die zum ersten
Untersuchungszeitpunkt etwas hoheren k-Werte (kein Unterschied in der
Interpretation nach Landis und Koch, 1977).

48




4.2 Intraobserverreliabilitat

Fur die Ficat-Klassifikation der konventionellen Rontgenbilder betrug der mittlere k-
Index 0,53 (Spannweite 0,3 bis 0,76). Fur die Auswertung der MRT-Bilder ergab sich
ein Wert von 0,5 (Spannweite 0,3 bis 0,71).

Fur die ARCO-Einteilung wurde ein k-Wert von 0,44 (Spannweite 0,27 bis 0,56)
ermittelt.

Im Mittel konnten somit durchwegs ,befriedigende” Ergebnisse nach Landis und
Koch (1977) erzielt werden, die einzelnen Werte schwanken zwischen ,ausreichend”
und ,gut. Vergleichsweise bessere Werte konnten mit der Methode nach Ficat
erreicht werden. Sowohl fur Roéntgen- als auch fur MRT-Bilder ergaben sich je
zweimal ,ausreichende”, zweimal ,befriedigende” und zweimal ,gute” k-Werte fir die
Ubereinstimmung der sechs Untersucher mit sich selbst zu zwei verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten. Fir die ARCO-Klassifikation konnten nur ,befriedigende”
und ,ausreichende” Ergebnisse verzeichnet werden. Insgesamt gesehen wurden mit
der Klassifikation nach Ficat fir Rontgenbilder die héchste Ubereinstimmung und die
besten Einzelwerte erreicht, die Methode nach ARCO hingegen zeigte die geringste

Ubereinstimmung und die niedrigsten Einzelwerte.

Ficat Rontgen Ficat MRT ARCO MRT
Untersucher 1 0,6667 g 0,7119 g 0,5608 b
Untersucher 2 0,4078 a 0,4449 b 0,4435 b
Untersucher 3 0,4253 b 0,2950 a 0,2653 a
Untersucher 4 0,6052 b 0,3467 a 0,4233 b
Untersucher 5 0,2995 a 0,7083 g 0,4829 b
Untersucher 6 0,7578 ¢ 0,5426 b 0,4641 b
Mittelwert 05271 b 0,5037 b 0,4400 b

u- ungenigend, a- ausreichend, b- befriedigend, g- gut, s- sehr gut (n. Landis und Koch, 1977)

Tabelle 9: k-Werte der Intraobserverreliabilitat

Bezuglich der Intraobservervariabilitdt der verschiedenen Untersucher zeigen sich
bei den Untersuchern 1 und 6, beides Assistenzarzte fir Radiologie, die hdochsten k-
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Werte, wobei der schon mehrjahrig tatige Kollege 1 die besseren Werte erreichte.
Am schlechtesten schnitt Untersucher 3, Assistenzarzt fir Orthopadie und
Unfallchirurgie ab, der iiberwiegend nur eine ,ausreichende® Ubereinstimmung
erreichte. Die beide langjahrig operativ tatigen Fachéarzte  fur Orthopadie,
Untersucher 2 und 5, und Untersucher 4, ebenfalls Assistenzarzt fir Orthopadie und
Unfallchirurgie, erreichten in etwa ahnliche Werte.

Insgesamt gesehen lasst sich kein einheitlicher Trend erkennen, ob Réntgen- oder
MRT-Bilder besser/adéaquater befundet werden, dies schwankt von Untersucher zu
Untersucher. Auch konnte fur die wesentlich genauere Bildgebung mittels MRT kein

Vorteil nachgewiesen werden.

5. Diskussion

5.1 Validitat der Methodik

Die in dieser Arbeit angewandte Methodik zur Uberpriifung von Reliabilitat und
Reproduzierbarkeit von Klassifikationen ist in der Literatur weit verbreitet und
anerkannt (Dias 1988, Frandsen 1988, Andersen 1990, Nielsen 1990, Siebenrock
1993, Kay 1994, Smith 1996). Um ein mdglichst zufalliges an einer ON
symptomatisch erkranktes Patientengut zu erhalten, ist die genaue Einhaltung der
Ausschlusskriterien von gré3ter Bedeutung. Die Beurteilung der Rontgen- und MRT-
Bilder sollte moglichst genau der klinischen Alltagssituation entsprechen und ohne
Zeitdruck und mit Sorgfalt durchgefiihrt werden. In dieser Studie erfolgte die
Befundung digitalisierter Aufnahmen jeweils einzeln und aufeinander folgend.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde ebenfalls in allgemein anerkannter

Weise durchgeflihrt und es ist daher ein Vergleich mit anderen Studien méglich.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patienten

Die Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpatienten entspricht im Grof3en und
Ganzen den aus einschlagiger Literatur bekannten Zahlen. 63% der
eingeschlossenen Patienten waren zwischen 34 und 60 Jahre alt, In Einzelfallen
ergab sich ein Lebensalter von 81 Jahren. Das Durchschnittsalter war mit 55,5
Jahren im Vergleich zu anderen Studien erhoht (Hofmann 2005, 35 Jahre; Mont
2000, 30-40 Jahre). Mogliche Ursache dafur konnte die geringe Fallzahl der
Patienten sein.

Das Verhéaltnis von Mannern zu Frauen lag bei 58% zu 42 %, in der Literatur
Uberwiegt ebenfalls das mannliche Geschlecht mit 50-70% der Betroffenen (Plancher
1997, Schwarz-Lausten 1999, Lavernia 1999, Hofmann 2005).

Ein Befall beider Huftgelenke war bei 42% der Patienten zu finden, in anderen
Veroffentlichungen werden Zahlen um die 50% genannt (Hofmann 2000, 2005,
Plancher 1997, Schwarz-Lausten 1999).

Bis auf das erhdhte Durchschnittsalter stellen die ausgewahlten Patienten eine fir
die ON reprasentative Personengruppe dar, die angewandte Methodik der
Patientenrekrutierung kann folglich als ausreichend betrachtet werden.

5.2.2 Inter- und Intraobserverreliabilitat

5.2.2.1 Rontgen

Anhand der Ergebnisse zeigt sich lediglich eine geringe Ubereinstimmung der
Untersucher untereinander, wie auch bei einem Untersucher zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten. In dieser Studie konnten nur befriedigende und ausreichende k-Werte
erreicht werden. Eine Ubereinstimmung zu bisher veroffentlichten Arbeiten, welche
diese Fragestellung ebenfalls durch die Einteilung von Roéntgenbildern nach der
Ficat-Klassifikation untersuchten, konnte bedingt gezeigt werden (Smith 1996, Kay
1994).
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Studie Jahr Klassifikation | Huften Interobserver | Intraobserver
Kay 1994 Ficat 25 0,56 0,82
Smith 1996 Ficat 116 0,45 0,59
Studie 2007 Ficat 54 0,36 0,53

Tabelle 10: Verschieden Studien zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Ficat-

Klassifikation

Die vergleichsweise hohen k-Werte in der Studie von Kay sind am ehesten durch die
geringe Fallzahl zu erklaren und nicht reprasentativ. Bei gleichem Studiendesign sind
die etwas hoheren k-Werte bei Smith im Vergleich zu dieser Studie am ehesten auf
sein Krankengut zurlickzufiihren, dessen Roéntgenbilder zufallig eindeutiger gewesen
sein kdnnten. Darin zeigt sich auch ein grundlegendes Problem der Klassifikation, ein
dynamischer Krankheitsprozess wird starr in mehrere Stadien unterteilt. Dadurch
entstehen ,Grauzonen® der Interpretation, da die Sprache ungenau ist und von jedem
Untersucher etwas anders ausgelegt wird. Was ein Untersucher noch als Entrundung
auslegt, wird von einem zweiten schon als beginnender Einbruch beurteilt. Gerade in
den mittleren Krankheitsstadien ware die exakte Einteilung wichtig, um die weitere
Therapie planen zu kénnen aber hier ist mit der Ficat-Klassifikation keine verlassliche
Aussage zu treffen. Vergleiche zu anderen veréffentlichten Studien sind aufgrund

fehlender exzellenter Ergebnisse ebenfalls nicht zulassig.

5.2.2.2 Magnetresonanztomographie

Da Smith in seiner Arbeit nur befriedigende k-Werte fur die Beurteilung von
Rontgenbildern mittels der Ficat-Klassifikation zeigen konnte, wurde in dieser Studie
einerseits eine weitere Klassifikation, namlich die der ARCO hinzugeflgt,
andererseits aber auch mit der MRT eine zweite Methode der Bildgebung

herangezogen. Es bestanden somit zwei Fragen:

1. Ist die MRT dem konventionellen Rontgen in der Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse Uberlegen?

52




2. Ist durch die ARCO-Einteilung eine hdhere Inter- und Intraobserverreliabilitat
maoglich?

Die MRT konnte als genauere bildgebende Technik keine signifikant groRere
Eindeutigkeit der Klassifikationen erzielen als das konventionelle Rontgen. Die k-
Werte fur die ARCO-Klassifikation waren deutlich geringer, fur die Ficat-Einteilung
war die Intraobserverreliabilitat geringer, die Interobserverreliabilitat minimal héher.
Die Ursache der Observervariabilititen allein in der fehlenden Genauigkeit der
bildgebenden Methode zu sehen, ist folglich fragwirdig, da die wesentlich exaktere
MRT dem Réntgen nicht Gberlegen war. Ferner muss mehr auf die Subjektivitat der
Beurteilung der Morphologie anhand von Klassifikationen eingegangen werden.

Die Ficat-Klassifikation erbrachte nur geringflgig abweichende k-Werte fur die MRT
verglichen zum Rontgen. Dies liegt daran, dass auch bei besserer Bildqualitat die
gleichen ,Grauzonen“ zwischen den einzelnen Stadien, besonders wieder bei den
entscheidenden Mittelstadien, bestehen. Gefestigt werden kann diese These durch
folgende, wenn auch nicht statistisch berechnete, Beobachtung:

wenn ein Untersucher eine Hufte ins Stadium | oder VI eingeteilt hatte, war es sehr
unwahrscheinlich, dass er diese Einteilung bei der zweiten Beurteilung anderte. Dies
kann daran liegen, dass sich in diesen Randstadien die Veranderungen, einmal im
Sinne eines normalen Huftgelenkes und einmal im Sinne eines entrundeten und
vOllig destruierten Femurkopfes, wesentlich deutlicher darstellen. In den Stadien lla/b
und Il wurden die Huftkopfe beim zweiten Termin sehr haufig anders eingeteilt als
zuvor, was am ehesten an der variablen Interpretation der sprachlichen

Beschreibung der einzelnen Stadien liegt.

Fur die ARCO-Klassifikation, von der man sich eigentlich bessere Werte erhoffte,
kann nur Ernichterndes berichtet werden. Inhaltlich ist sie der Uber 20 Jahre alten
Ficat-Einteilung weit Uberlegen, da sie die GroRe und Lage der Nekrosezone mit
einbezieht. Gerade hierin liegt aber die Crux dieser Klassifikation, durch die
Verwendung von Subklassifikationen entstehen 29 mdgliche Kombinationen der
Einteilung, gegenilber 6 Stadien bei Ficat!

Die hohe Variabilitat der Bewertung, gerade wieder in den mittleren Stadien, ist damit
gut nachvollziehbar, wie bei Ficat ist allerdings wieder eine hohere Ubereinstimmung

in den Randstadien aufgefallen.
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Da mit der ARCO-Klassifikation in ihrer jetzigen Form keine reproduzierbaren
Ergebnisse erwartet werden kénnen und ein Vergleich verschiedener Studien nicht
sinnvoll ist, wurden bereits einige Verbesserungsvorschlage laut. So wurde z.B.
empfohlen, die Lagebezeichnung wegzulassen, da der Nekroseherd zumeist im
anterosuperioren Anteil des Femurkopfes liegt und sich im Verlauf nach lateral und
medial ausdehnt. Somit soll bei Bestimmung der NekrosegrofRe und -ausdehnung
eine zusatzliche Lagebestimmung unnétig sein (Steinberg 2004).

Zusammengefasst konnte weder eine Uberlegenheit des MRT gegeniiber dem
konventionellen Réntgen in der Klassifikation der ON gezeigt werden, noch ein
Vorteil der ARCO- gegenuber der Ficat-Klassifikation in der reproduzierbaren

Einteilung der Krankheitsstadien.

5.2.3 Das Problem der Klassifikation

Es ist in der Orthopadie und Unfallchirurgie weit verbreitet, das therapeutische
Vorgehen nach Einteilung des Krankheitshildes in eine Klassifikation zu planen.
Probleme mit der ,richtigen“ Einteilung sind daher weit verbreitet und nicht nur ein
spezifisches Problem der ON. Gute k-Werte der Interobserverreliabilitat mit Zahlen
tber 0,6 nach Landis und Koch (1977) konnten nur in wenigen Fallen gezeigt
werden.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Variabilitdt und damit niedrige k-
Werte bei Vorhandensein von Untergruppen zunehmen. Dies war bereits in anderen
Veroffentlichungen aufgefallen (Schipper 2001). Da sich aber insgesamt nur
ausreichende und befriedigende Ergebnisse fur alle hier verwendeten
Klassifikationen erzielen lieBen, sollte diese Beobachtung nur unter Vorbehalt

gewertet werden.
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Lokalisation Klassifikation Falle | Untersucher k-Wert
Siebenrock et | Proximaler Neer AO/ASIF 95 5 0,40
al, 1993 Humerus 0,53
Schipper et al, | Pertrochantare | AO/ASIF 20 15
2001 Femurfraktur mit Untergruppen 0,34
ohne Untergruppen 0,63
Thomsen et al, | OSG # Weber 94 |4 0,57
1991 Lauge-Hansen 0,55
Kay et al, 1994 | Femurkopf- Ficat 25 6 0,56
nekrose
Smith et al, | Femurkopf- Ficat 116 |8 0,45
1996 nekrose
Tabelle 12: Ubersicht zur Interobserverreliabilitat verschiedener

Klassifikationssysteme in der Orthopéadie und Unfallchirurgie

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass weder die Ficat- noch die ARCO-
Klassifikation die erwtinschten Anforderungen erfillen.

Die Ficat-Klassifikation ist durch den sechsstufigen Aufbau einfach anwendbar, es
fehlt aber die entscheidende Quantifizierung des Nekroseareales. Ausserdem
besteht eine grof3e Varianz und Subjektivitat der Interpretation der einzelnen Stadien
aufgrund der sprachlichen Unschérfe.

Die ARCO-Klassifikation
Nekrosegrof3e und ist sehr genau in der Beschreibung der Verénderungen.

hingegen beinhaltet die wichtige Messung der
Allerdings ist sie durch die mehrfache Subklassifizierung vollig tberladen und fir den
klinischen Alltag zu kompliziert.

Die ideale Klassifikation sollte einfach anwendbar, objektiv und gut reproduzierbar
sein. Die pathologischen und radiologischen Veranderungen sollten in den einzelnen
Stadien klar dargestellt werden, die Ausdehnung sollte verlasslich gemessen werden.
Teil eines Diagnoseprotokolles aber nicht der Klassifikation selbst sollten die
klinischen Symptome und Untersuchungsbefunde des Patienten sein.

Zur exakten Quantifizierung der LasionsgrofRe wurde von Steinberg et al (1995,
1999, 2004) ein Computerprogramm entwickelt, das anhand von Rontgenbildern eine
sehr genaue Berechnung der Ausdehnung vornahm. Die Genauigkeit der
Messungen wurde anhand von MRT- und CT-Bildern Uberprift. In Kombination mit

dem Staging-System der University of Pennsylvania, das ebenfalls von Steinberg
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und Kollegen entwickelt wurde, sieht er so eine gute Methode der Stadieneinteilung
und damit der korrekten Therapieplanung der ON. Kritisch zu bewerten ist jedoch die
geringe Fallzahl der Studie mit vor allem frihen Erkrankungsstadien, sowie die
Frage, ob wirklich das gesamte von der Nekrose befallene Knochengewebe erfasst
wird und ob sich durch die genauere Diagnostik auch wirklich ein grol3erer

Therapieerfolg einstellt.

Fur die Zukunft sollten weiter konventionelle Réntgenaufnahmen in zwei Ebenen als
Basis der Diagnostik dienen. MRT und CT eignen sich fur komplexere
Fragestellungen wie Verdachtsfdalle und Frihstadien einer ON mit normalen
Rontgenbildern, suspekte subchondrale Frakturen, minimale Kalotteneinbriche, etc.,
da sie auch nur in der Hand eines erfahrenen Untersuchers ihre Uberlegenheit
zeigen konnen.

Hauptziel sollte aber die Entwicklung eines einzig gultigen, effektiven
Klassifikationssystemes sein, um zum Einen die Ergebnisse unterschiedlicher
Arbeitsgruppen sinnvoll vergleichen zu kénnen und zum Anderen die bestmdgliche
Therapieoption fur den Betroffenen zu wahlen.

6. Zusammenfassung

Die Diagnose der avaskuldren Femurkopfnekrose stitzt sich auf das Vorhandensein
von klinischen Symptomen, assoziierten Krankheitsbildern und Risikofaktoren sowie
der Bildgebung mittels konventionellem Rontgen, MRT und CT. Um das
Krankheitsstadium und bei Verlaufsbeobachtungen ein Fortschreiten der Erkrankung
feststellen zu kdnnen, werden die Ficat- und ARCO-Klassifikation zur Beurteilung von
Rontgen- und Kernspinaufnahmen eingesetzt. Um die richtige Therapieoption zu
wahlen und um Studien und Therapiemdglichkeiten miteinander zu vergleichen,
missen diese Klassifikationen verlasslich und reproduzierbar sein. In dieser Studie
wurden daher die Inter- und Intraobserverreliabilitat dieser beiden haufig
verwendeten  Klassifikationssysteme  Uberpriaft. Fiar die Beurteilung von
Rontgenbildern waren bereits Studien mit wenig befriedigenden Ergebnissen
veroffentlicht worden, nun sollten erneut beide Klassifikationen miteinander

verglichen werden, um einerseits einen Vorteil der einen gegeniber der anderen zu
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zeigen und andererseits zu Uberprifen, ob die genauere MRT dem Rontgen

uberlegen ware.

Hierzu klassifizierten sechs Arzte der Fachrichtungen Orthopadie und Unfallchirurgie
und Radiologie Ro6ntgen- und MRT-Bilder von 54 verschiedenen, an
symptomatischer ON erkrankten Huftgelenken anhand der oben genannten
Klassifikationen. Die Untersuchungen fanden zu zwei Zeitpunkten mit einem Abstand
von drei Monaten statt. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit der

Berechnung des k-Index nach Cohen.

Es konnte kein Vorteil der MRT gegenuber dem konventionellen Réntgen gezeigt
werden. Die Ficat-Klassifikation war wider Erwarten der ARCO-Klassifikation knapp
uberlegen.

Fur die Interobserverreliabilitdt ergab sich nach Ficat bei Rontgenbildern zum ersten
Zeitpunkt ein k-Wert von 0,39, zum zweiten Zeitpunkt ein k-Wert von 0,32, fir MRT-
Bilder lagen die k-Werte bei 0,39 und 0,34. Mit der ARCO-Klassifikation liel3en sich
fur MRT-Bilder folgende k-Werte erzielen: t1= 0,38 und t2= 0,31. Der mittlere k-Wert
fur die Intraobserverreliabilitat lag bei Ficat bei 0,53 fur Réntgenbilder und 0,50 flur
MRT’s, bei ARCO lag der k-Wert bei 0,44.

Fur die Interobserverreliabilitat konnten somit nur ausreichende Ergebnisse erreicht
werden, unabhangig von der verwendeten Klassifikation oder Bildgebung. Fur die
Intraobserverreliabilitaét konnten durchschnittlich befriedigende Werte erzielt werden,
mit Schwankungen zwischen gut und ausreichend.

Weder die Ficat-, noch die ARCO-Klassifikation sind dazu geeignet, das

Erkrankungsstadium der ON verlasslich und reproduzierbar zu erfassen.
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8. Glossar

99m Tc-MDP 99m Technetium-Methylen-Disphosphonat
aCLA Anti-Cardiolipin-Antikorper

ap anterior-posterior

APC aktiviertes Protein C

APC-R aktiviertes Protein C-Resistenz
APLA Anti-Phospholipid- Antikorper
ARCO Association Research Circulation Osseous
AT 3 Antithrombin 3

AVN avaskuléare Nekrose

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

ESWT extrakorporale Sto3wellentherapie
HBO hyperbare Sauerstofftherapie

HKN Huftkopfnekrose

Lp(a) Lipoprotein a

mmHg Milimeter Quecksilbersaule

MRT Magnetresonanztomographie

ON Osteonekrose

PAI 1 Plaminogenaktivator-Inhibitor 1

PE Polyethylen

SLE systemischer Lupus erythematodes
TEP Totalendoprothese

tPA tissue plasminogen activator

VWF von Willebrand Faktor
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