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Abkiirzungsverzeichnis

aKN aseptische Knochennekrose

ARCO Association Research Circulation Osseous
CD Core Decompression

cm Zentimeter

cm? Quadratzentimeter

cm? Kubikzentimeter

CT Computertomographie

ESWT Extrakorporale StoBwellentherapie

FKN Femurkopfnekrose

GC Glucocorticoids bzw. Glucocorticoide
HIV Human Immunodeficiency Virus

m Meter

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

MSC Mesenchymale Stammzellen

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

OD Osteochondrosis Dissecans

RR relatives Risiko

SLE Systemic Lupus Erythematosus bzw. Systemischer Lupus Erythematodes



1. Einleitung

Die aseptische Knochennekrose (aKN) beschreibt ein Krankheitsbild, bei dem lokal
Knochengewebe abstirbt. Die aseptische Knochennekrose kann sowohl in der Kindheit
als auch beim FErwachsenen auftreten. Klinisch &uBlert sich die aseptische
Knochennekrose meist mit starken Schmerzen und einer Bewegungseinschrankung. Im
weiteren Verlauf flihrt die aseptische Knochennekrose unbehandelt meist zu einer
Gelenksdestruktion und dadurch zu einer deutlichen Einschrinkung der Mobilitit mit
chronischen Schmerzen und Verlust an Lebensqualitit. Die aseptische Knochennekrose
sollte daher im Anfangsstadion erkannt werden, um den Verlauf wenn moglich

aufzuhalten und die Notwendigkeit eines Gelenksersatzes wenn moglich zu vermeiden.

1.1. Historischer Uberblick

Die erste wissenschaftliche Veroffentlichung einer Knochennekrose geht auf Konig aus
dem Jahre 1888 zuriick. In seiner Publikation im vorletzten Jahrhundert beschreibt er
anhand einer Hiiftkopfnekrose die Klinik und das Erscheinungsbild einer
Knochennekrose. Allerdings nennt er das Krankheitsbild noch “Osteochondrosis
Dissecans* (Konig, 1888). Jahrzehnte spéter fithrten Phemister und Axhausen den Begriff
der Knochennekrose ein. In mehreren Verdffentlichungen diskutierten sie erstmalig eine
mogliche ischdmische Ursache der Knochennekrose (Axhausen, 1910, 1922, Phemister,
1915, 1920). Erst im Laufe der zweiten Hilfte des letzten Jahrhunderts fiihrten weitere
Studien zu neuen Erkenntnissen und damit zu Anpassungen und verbessertem Wissen
iiber die Pathogenese (Catto, 1965; Kenzora & Glimcher, 1985; Kenzora, Steele,
Yosipovitch, & Glimcher, 1978). Trotzdem gelten die Arbeiten von Phemister und
Axhausen weiterhin als Grundlage des Verstindnisses der Knochennekrose. Chandler
verglich 1949 die ischdmische Knochennekrose der Hiifte mit einem Myokardinfarkt, um
den pathologischen Mechanismus zu verdeutlichen (Chandler, 1948). Risikofaktoren fiir
das Auftreten einer aseptischen Knochennekrose waren bis in die 50er Jahre des letzten
Jahrhunderts nicht bekannt. Pietrogrande und Mastromarino beschrieben 1957 erstmals
das gehdufte Auftreten von Knochennekrosen unter einer Dauertherapie mit

Corticosteroiden (Pietrogrande & Mastromarino, 1957). Im deutschsprachigen Raum



publizierten Freiberger und Heimann 1960 das Auftreten einer Knochennekrose im
Hiiftkopf und im Humerus bei dermatologischen Patienten unter Steroidtherapie
(Heimann & Freiberger, 1960). Im Verlauf der letzten Jahrzehnte kamen dann weitere
Risikofaktoren einer Knochennekrose hinzu (J. Jones, 1968; J. P. Jones, 2000; Solheim,

1974; Solomon, 1973).

1.2. Epidemiologie

Die aseptische Knochennekrose ist eine Krankheit, bei der es idiopathisch durch eine
Storung der Blutversorgung zu einem Knocheninfarkt mit folgender Knochennekrose
kommt. Betroffen sind vor allem die Epi- und Metaphysen der langen Réhrenknochen,
aber auch die Hand- oder FuBwurzelknochen. Prinzipiell kann eine aKN in jedem

Knochen des menschlichen Korpers auftreten.

Die Osteonekrose des Hiiftkopfes ist die am hdufigsten und besten untersuchte aseptische
Knochennekrose. Die Inzidenz von neu aufgetretenen Hiiftkopfnekrosen liegt laut Mont
bei 20 000 bis 30 000 pro Jahr in den USA (M A Mont & Hungerford, 1995).
Umgerechnet auf Deutschland wird mit 3000 bis 7000 Neuerkrankungen pro Jahr
gerechnet (Hofmann S., Engel A., 1997). In Japan schitzt die Gruppe um Kubo die
Inzidenz der Hiiftkopfnekrose auf 2200 pro Jahr (Kubo et al., 2016). Die aseptische
Femurkopfnekrose hat ihren Altersgipfel zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr
(d’Aubigne, Postel, Mazabraud, Massias, & Gueguen, 1965; Kubo et al., 2016; Marcus,
Enneking, & Massam, 1973). Im Geschlechterverhiltnis unterscheiden sich die Studien,
wenn auch das Risiko fiir Méanner stets hoher ist. Laut Kahl sind die Méanner im Verhiltnis
4:1 haufiger betroffen (Kahl, Bohm, & Arcq, 1988a). Laut Kubo liegt das Verhiltnis
Miénner zu Frauen bei 5:4 (Kubo et al., 2016). Im Bereich des Femurkopfes tritt die
Nekrose in bis zu 70 % der Félle beidseitig auf, sodass immer an die Gegenseite gedacht
werden muss (d’Aubigne et al., 1965; Jacobs, 1978). Eine frilhe Behandlung der
Osteonekrose ist essentiell, da sie bei ca. 80% der unbehandelten Félle nach 2 Jahren zu
einer Destruktion des Gelenkes fiihrt (M A Mont & Hungerford, 1995). In den USA
werden schitzungsweise 5 % bis 10 % der Hiiftprothesen als Folge einer Hiiftkopfnekrose

implantiert (Springfield & Enneking, 1978).



In Anbetracht des hohen Pro-Kopf-Konsums von Alkohol und steigender Zahlen von
Transplantationen mit nachfolgender immunsupprimierender Therapie, unter anderem
mit Steroiden, welche eine Knochennekrose begiinstigen, ist auch weiterhin mit einer

zunehmenden Inzidenz fiir aseptische Knochennekrosen zu rechnen.

1.3. Die Atiologie der aseptischen Knochennekrose:

1.3.1. Definition und Nomenklatur

Die aseptische Knochennekrose ist ein Krankheitsbild mit vielen unterschiedlichen
Bezeichnungen. Sie bezeichnet eine lokal begrenzte, abakterielle ischdmische Nekrose
eines Knochens. Die Knochennekrose ist Folge eines noch nicht ganz verstandenen
multifaktoriellen Prozesses, der zu einem lokal begrenzten Absterben der trabekuldren
Knochenstruktur und des Knochenmarks fiihrt. Ist keine Ursache bekannt, spricht man
von einer “primiren, “spontanen“ oder “idiopathischen* Knochennekrose. Ist ein
Ausloser fiir die Knochennekrose bekannt, spricht man von einer ‘“sekundédren®
Knochennekrose. Dies kann zum Beispiel posttraumatisch nach einer Fraktur sein. Eine
Untergruppe stellen die juvenilen (ggf.) reversiblen Knochennekrosen dar, bei denen es
sich um Entwicklungsstorungen bzw. Mangeldurchblutungen an diversen Stellen des
menschlichen Skeletts handelt. Beispiele hierfiir sind der Morbus Perthes (Perthes, 1910)
oder der Morbus Osgood-Schlatter da (Osgood, 1903; Schlatter, 1903). Juvenile
Knochennekrosen verlaufen meist selbstlimitierend und in Stadien ab, konnen aber auch

zu Deformitéaten fiihren.

1.3.2. Grunderkrankungen und Risikofaktoren

1.3.2.1 Grunderkrankungen

Die aseptische Knochennekrose tritt gehduft als Nebenbefund bei diversen Erkrankungen
auf. Daher werden Patienten, die an bestimmten Erkrankungen leiden, haufiger auf

Knochennekrosen hin untersucht.

Ein klassisches Beispiel ist die Caisson-Krankheit bzw. die Caisson-Nekrose. Bereits
1911 beschrieben Plate und Bornstein eine Knochennekrose als Folge -einer

Stickstoffembolie bei Tauchern (Bornstein & Plate, 1911). Es hat sich gezeigt, dass



Knochennekrosen gehéduft im Rahmen der Dekompressionskrankheit auftreten (Dale,

1952; Hutter, 2000).

Eine weitere Erkrankung ist der Morbus Gaucher. Im Rahmen dieser autosomal-rezidiv
vererbten, lysosomalen Speicherkrankheit treten gehduft Osteonekrosen auf. Aufgrund
des gehduften Auftretens von Osteonekrosen, in der Literatur zwischen 40 und 75 %,
spielt die orthopéddische Mitbehandlung beim Morbus Gaucher eine wichtige Rolle
(Goldblatt, Sacks, & Beighton, 1978; Kahl, Bohm, & Arcq, 1988b; Lutsky & Tejwani,
2007).

Auch im Rahmen der chronischen Polyarthritis kommt es zu einem gehduften Auftreten
von aseptischen Knochennekrosen, vor allem im Bereich der Hiifte (De Seze & Debeyre,

1957, Streda & Kralova, 1965).

Bei Patienten bei Arteriosklerose wird ebenso ein gehduftes Auftreten von

Knochennekrosen beschrieben (Arlet, Millet, Gédéon, & Ficat, 1975).

Bereits 1960 beschrieben die Arbeitsgruppe um Bozdech das gehdufte Auftreten von
Knochennekrosen von bis zu 70 % bei Sichelzellandmien, akuten Leukdmien und bei
hidmolytischen Andmien (Bozdech & Bozdechova, 1960). Im Verlauf der nichsten
Jahrzehnte konnte das gehaufte Auftreten vielfach bestitigt werden (Akakpo-Numado et
al., n.d.; Moran, 1995; Mukisi-Mukaza, Gomez-Brouchet, Donkerwolcke, Hinsenkamp,

& Burny, 2011).

Bereits Mitte des letzten Jahrhunderts konnte eine erhohte Rate an Knochennekrosen bei
Patienten festgestellt werden, die unter Lupus Erythematodes leiden (Dubois & Cozen,
1960). Die Pravalenz schwankt zwischen 5 und 25 % (Abeles, Urman, & Rothfield, 1978;
Klippel, Gerber, Pollak, & Decker, 1979). Neuere Studien konnten dies bestéitigen (Abu-
Shakra, Buskila, & Shoenfeld, 2003; Nakamura et al., 2010).

Als weitere Ursache fiir Knochennekrosen fiihrten Mankin und Brower 1962
GefaBerkrankungen, wie unter anderem Panarteriitis Nodosa und Endarteriitiden, auf

(Mankin & Brower, 1962).



Auch das gehdufte Auftreten von Osteonekrosen bei Glomerulonephritiden konnte
nachgewiesen werden (Nielsen, Remer, Melsen, Christensen, & Hansen, 1980). Bei
Patienten nach erfolgter Nierentransplantation zeigen sich auch vermehrt

Knochennekrosen (Hedri et al., 2007; Manrique, Rossich, & Hernandez Sierra, 2004).

1.3.2.2 Risikofaktoren

Bei der Untersuchung der multifaktoriellen Entstehung der Osteonekrose konnten einige
Risikofaktoren nachgewiesen und mehrfach bestdtigt werden, die bei einem erhohten

Prozentsatz von Patienten mit einer aKN vorlagen.

Der bekannteste Risikofaktor fiir das Auftreten einer aKN ist eine Therapie mit
Corticosteroiden. Bereits 1960 beschrieb Heimann das vermehrte Auftreten einer
Nekrose in Hiiftkopfen nach einer hochdosierten Corticosteroidtherapie (Heimann &
Freiberger, 1960). Das erhohte Risiko des Auftretens einer Knochennekrose konnte im
Verlauf sowohl unter Langzeitmedikation mit Corticosteroiden als auch bei hochdosierter
Einzelgabe nachgewiesen werden (Felson & Anderson, 1987; Gebhard & Maibach, 2001;
Grossmann & Ganz, 1991).

Ein anderer Risikofaktor fiir das Auftreten von Knochennekrosen sind
Fettstoffwechselstorungen (Legréve, 2016). Die Arbeitsgruppe um Korn konnte bei 58 %
der 166 Patienten seiner Studie eine Stoffwechselstorung feststellen, bei 11 % eine
Hyperlipiddmie (Korn, Dahmen, & Holzrichter, 1980). Andere Arbeitsgruppen konnten
eine Fettstoffwechselstorung bei 22 % und 68 % der Patienten mit Osteonekrosen
nachweisen (Fischer & Dietschi, 1972; Matos, Alencar, & Matos, 2007; Moskal,
Topping, & Franklin, 1997; Puhl, Niethard, Hamacher, Augustin, & Greten, 1978).

Auch der Diabetes mellitus (Heuck, 1992) sowie das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie stellen weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten einer aKN dar (Frenkel &
Schroder, 1976; Puhl et al., 1978). Des Weiteren zahlt auch der vermehrte Konsum von
Nikotin als Risikofaktor fiir das Auftreten einer Osteonekrose (Rader, 2007).
Nikotinabusus zeigte sich bei einem Drittel der untersuchten Patienten der Arbeitsgruppe

um Puhl (Puhl et al., 1978).



Auch das Vorliegen einer Hyperurikdmie ist als Risikofaktor fiir eine Osteonekrose zu
werten (Reinhardt, 1980). Die Privalenz einer Hyperurikimie in den Patientengruppen
mit Osteonekrosen liegt je nach Studie zwischen 22 % und 90 % (Jacobs, 1978; Puhl et
al., 1978; Wagner & Zeiler, 1980).

Bei der aKN zeigt sich auch der Alkoholabusus als wichtiger Risikofaktor. Je nach Studie
liegt der Anteil von Osteonekrose-Patienten mit gleichzeitigem Alkoholabusus zwischen
7 % und 80 % (Fischer & Dietschi, 1972; Guo, Qu, Bai, Ma, & Chai, 2013; Jacobs, 1978;
Nyquist, Overgaard, Diippe, & Obrant, n.d.; Puhl et al., 1978). Matuso und Kollegen
sahen in ihrer Arbeit von 1988 das relative Risiko (RR) einer Hiiftkopfnekrose im
Vergleich zur Kontrollgruppe bei einem Alkoholkonsum von unter 400 ml pro Woche
bei 3,3. Das RR stieg bei einem Konsum von 400 bis 1000 ml pro Woche auf 9,8. Bei
tiber 1000 ml Konsum von Alkohol pro Woche bestand das RR bei 17 (Matsuo, Hirohata,
Sugioka, Ikeda, & Fukuda, 1988). Die Arbeitsgruppe um Hiroto zeigte ein RR von 13,1
bei tiglichem Konsum von iiber 80 ml Reinalkohol, was etwa 2 bis 3 Flaschen Bier pro
Trag entspricht (Hirota et al., 1993). Auch bei Patienten mit Leberparenchymstérungen
zeigten sich hdufiger Osteonekrosen. Diese traten bei 7 % bis 30 % der untersuchten
Patienten auf (Korn et al., 1980; Mankin & Brower, 1962). Auch treten aKN haufiger bei
Patienten mit oder nach intravendsem Drogenabusus auf, sodass auch der intravendse
Drogenabusus einen Risikofaktor darstellt (Matos et al., 2007). AbschlieBend scheinen
auch das Vorliegen eines Faktor-V-Leiden oder einer Mutation des Prothrombin-Gens

das Risiko, an einer aKN zu erkranken, zu erhohen (Bjorkman et al., 2004).

1.3.2.3 Zusammenfassungen

Das Auftreten einer Knochennekrose wird durch diverse Grunderkrankungen und
Risikofaktoren begiinstigt. Das Auftreten von Knochennekrosen ist zusammengefasst als
multifaktorielles Geschehen zu werten. Gerade bei Patienten mit einer risikobehafteten
Grunderkrankung und gleichzeitiger Therapie mit einem Risikofaktor, also z. B. ein SLE
mit gleichzeitiger Therapie mit Corticosteroiden, ist mit dem Auftreten von
Knochennekrosen zu rechnen. Die neueste Zusammenstellung der aktuellen

Risikofaktoren stammt von Lafforgue aus dem Jahre 2006:



Tabelle 1 Risikofaktoren: Bekannte Risikofaktoren fiir das systemische Auftreten von aseptische
Knochennekrosen (Pierre Lafforgue, 2006)

Ursachen Bemerkung

Therapie mit Glucocorticoiden Bei hohen Dosen (> 0.5 mg/kg)
Endogener Hypercortisolismus Selten

Organtransplantation Glucocorticoide sind die hauptsidchliche

oder alleinige Ursache

Systemischer Lupus Erythematosus Glucocorticoide sind die hauptsidchliche
oder alleinige Ursache

Antiphospholipid-Antikorper Wird kontrovers diskutiert. Kénnte von
der Schwere des SLE und der
Glucocorticoid-Einnahme abhéngen

Alkohol Abusus

Schwangerschaft Selten

Dyslipiddmie und Hypertriglyceriddmie Oft in Kombination mit anderen
Risikofaktoren.

Dekompressionskrankheit

Sichelzellandmie Homozygote  Sichelzellanimie  oder
Sichelzellandmie mit Thalassdmie

Morbus Gaucher

HIV-Infektion Unklarer Mechanismus bzw.
Begleiteffekt bei anderen Risikofaktoren.

Idiopathisch Ungeféhr in einem Viertel aller Fille

1.3.3. Pathogenese

Die frithen Pathomechanismen der aseptischen Knochennekrose sind immer noch nicht
vollstindig geklirt. Die aKN wird meistens spit diagnostiziert, gelegentlich auch erst im

Rahmen von routinemiBigen radiologischen Verlaufskontrollen. Auch bei
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Diagnosestellung in der Frithphase steht in der Regel keine Gewebeprobe zur
pathologischen Untersuchung zur Verfiigung. Daher beruhen die meisten Studien zur
Pathogenese der aKN hauptsédchlich auf Tiermodellen oder epidemiologischen Daten.
Obwohl sich epidemiologische Studien fiir das Feststellen von Risikofaktoren fiir eine
aKN gut eignen, konnen sie eine direkte Urséchlichkeit nicht endgiiltig beweisen. Das
Induzieren einer aKN im Tiermodell ist mitunter problematisch. Es sind meist komplexe
MaBnahmen notwendig, wie eine extrem hohe Dosis an Glucocorticoiden oder eine
vollstindige Devaskularisierung eines Knochens. Aber selbst dann sind die Ergebnisse
nur eingeschrinkt zu beurteilen. Denn bei allen Versuchstieren besteht eine andere
biomechanische Belastung der Knochen als beim Menschen. Aullerdem haben Tiere

meist ein deutlich hoheres Heilungspotential als der humanoide Organismus.

Bis zum heutigen Tag konnte sich keine der bisher proklamierten Hypothesen zum
Pathomechanismus der aKN vollstindig etablieren und endgiiltig durchsetzen, allerdings
erscheinen manche Pathomechanismen plausibler als andere. Man muss also weiterhin
davon ausgehen, dass eine multifaktorielle Genese zu einer aseptischen Knochennekrose
fiihrt (Kenzora & Glimcher, 1985). Schlussendlich ist in allen Fillen eine Ischdmie
urséchlich fiir eine aKN, unabhingig davon ob der Pathomechanismus auf eine
Verletzung der Blutversorgung  (posttraumatische = Knochennekrose), einen
intraluminalen Gefdlverschluss oder einen extraluminalen Gefdverschluss im
Knochenmark zuriickzufiihren ist. Zusétzlich spielen gewisse Substanzen aufgrund ihrer
direkten toxischen Wirkung auf das Knochenmark und die Knochenzellen eine Rolle in

der Entstehung der aKN.

1.3.3.1. Pathogenese durch Verletzung der Blutversorgung

Die Entstehung posttraumatischer Knochennekrosen konnte im Vergleich zu
Knochennekrosen anderer Genese verhéltnismafig gut untersucht werden. Dies liegt vor
allem an den Untersuchungen der Femurkopfnekrose nach hiiftgelenksnahen Frakturen.
Im Rahmen von mikroangiographischen und histologischen Untersuchungen lésst sich
eine posttraumatische Unterbrechung der Gefalversorgung und damit Unterversorgung
des Hiiftkopfes nachweisen, welche im Verlauf zu einer Knochennekrose des Hiiftkopfes
fiihren kann. Bereits Mitte des letzten Jahrhunderts konnten {iber Gefal3darstellungen

posttraumatische Beeintrdchtigungen der Blutversorgung von Hiiftkdpfen festgestellt
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werden (Lange & Hipp, 1960). Relevant fiir die arterielle Versorgung des Hiiftkopfes sind
im Wesentlichen drei Arterien: Die Arteria circumflexa femoris lateralis, die Arteria
circumflexa femoris medialis und die Arteria ligamenti capitis femoris, wobei je nach
Studienlage bis zu 80 % der Blutversorgung des Hiiftkopfes iiber die Arteria circumflexa
femoris lateralis erfolgen. Fiir das posttraumatische Risiko einer Knochennekrose des
Hiiftkopfes ist also eine Verletzung der Arteria circumflexa femoris lateralis entscheidend
(Ehlinger et al., 2011). Entscheidend fiir die Entwicklung einer posttraumatischen
Knochennekrose ist also die Blutversorgung des betroffenen Knochens. Ziel einer
Therapie bzw. Operation sollte also sein, die Zeitspanne der inadédquaten Blutversorgung

moglichst gering zu halten.

1.3.3.2. Pathogenese durch intraluminalen Gefallverschluss

Im Rahmen einer Fettembolie filhren mikroskopisch kleine eingeschwemmte
Lipidtropfen zu einer Ischdmie, entweder direkt oder indirekt durch Aktivierung der
intravasalen Koagulation (Pierre Lafforgue, 2006). In der Folge kommt es durch die
Ischdmie zu einer Nekrose der entsprechend gefaflversorgten Knochenregion (J. P. Jones,
1985). Fettembolien konnten in der unmittelbaren Umgebung von Knochennekrosen
bereits nachgewiesen werden. Eine Therapie mit Glucocorticoiden sowie das Vorliegen
einer Lipidstoffwechselstorung begiinstigen das Auftreten von Fettembolien. Jedoch
konnten Fettembolien auch im gesunden Knochen nachgewiesen werden, sodass

Fettembolien nicht automatisch zu Knochennekrosen fithren miissen.

Im akuten Notzustand einer Sichelzellandmie, der sogenannten Sichelzellkrise, kann es
zu einem intraluminalen Gefa3verschluss und damit zu einer Knochennekrose kommen.
Auch im Rahmen einer durch Dysbarismus induzierten Knochennekrose kommt es
entweder durch Mikrothromben oder Stickstoffblasen zu einem intravasalen

GefaBlverschluss (Hutter, 2000).

Auch eine pathologisch erhohte Gerinnbarkeit des Blutes, die sogenannte
Hyperkoagulabilitét, stellt einen weiteren Ausloser einer durch einen intraluminalen
GefdBlverschluss verursachte Knochennekrose dar. Entsprechend pathologische
Auffilligkeiten konnten sowohl bei Patienten mit aKN als auch Morbus Perthes
nachgewiesen werden (C J Glueck, Freiberg, Fontaine, Tracy, & Wang, 2001; L. C. Jones
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et al., 2003). Bisher konnte der Einfluss diverser Faktoren bewiesen werden, wie z. B.
Antiphospholipid-Antikorper, pathologische Plasminogenaktivatorinhibitor-Aktivitit,
erhohte Werte von Homocystein oder Lipoproteinen, herabgesetzte Protein-S-Resistenz
auf aktiviertes Protein C und ein Faktor-V-Leiden. Dariiber hinaus konnten die geldufigen
Thrombophilien nicht als eindeutiger Risikofaktor fiir eine aKN eingestuft werden.
Weiterhin konnte kein erhohtes Thromboserisiko bei Patienten mit aKN im Vergleich zur
Normalbevolkerung nachgewiesen werden. Epidemiologische Studien allerdings konnten
den Zusammenhang zwischen Antiphospholipid-Antikérpern und dem Auftreten einer
aKN dem erhohten Anteil an Patienten mit zusdtzlicher Lupus Erkrankung und
Glucocorticoidtherapie unter den Patienten mit Antiphospholipid-Antikorpern
zuschreiben (K.-H. Koo et al., 2002; J.-S. Lee et al., 2003). Aullerdem konnten
UnregelméBigkeiten an Arterien festgestellt werden, sowohl an extraossdren als auch
vermehrt an intraossidren Arterien (Atsumi, Kuroki, & Yamano, 1989). Allerdings konnte
eine pathologische Auswirkung dieser UnregelméBigkeiten noch nicht wissenschaftlich

bewiesen werden (Arlet et al., 1993; K Ohzono et al., 1992).

1.3.3.3. Pathogenese durch extraluminalen Gefif3verschluss

Aufgrund der festen, nicht elastischen Struktur des Knochens kann sich ein intraossires
Kompartmentsyndrom entwickeln, sobald der Druck im Bereich des Knochenmarks
steigt. Dies fiihrt zu einer deutlichen Beeintrichtigung der intraossédren Blutgefdle (Pierre
Lafforgue, 2006). Diese Hypothese wurde aufgrund einer Veroffentlichung aus dem Jahre
1972 von Arlet und Kollegen entwickelt, in der ein deutlich erhohter intraossérer Druck
im Knochenmarkraum in Hiiftkopfen bei Patienten mit einer aKN festgestellt wurde

(Arlet, Ficat, Lartigue, & Tran, 1972).

Nachfolgestudien konnten den erhdhten Druck im Knochenmarkraum bestétigen (Ficat,
1985), sogar vor dem Auftreten einer aKN (Zizic, Lewis, Marcoux, & Hungerford, 1989).
Weitere Unterstiitzung der Hypothese lieferte die Arbeitsgruppe um Wang in den
darauffolgenden Jahren mit den Ergebnissen ihrer experimentellen Studien, in denen eine
aKN durch Glucocorticoidgabe induziert wurde (Cui, Wang, Su, & Balian, 1997; G. J.
Wang et al., 1978; G. J. Wang, Dughman, Reger, & Stamp, 1985). Im Tierversuch an
Hithnern und Kaninchen fiihrte eine Glucocorticoidgabe zu einer deutlichen

GroBenzunahme der Lipozyten und damit zu einer entsprechenden Abnahme des
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intraossédren Blutflusses. Dieser Effekt konnte durch eine Anbohrung des Knochens sowie
durch eine Therapie mit Fettsenkern wie Fibraten oder Statinen behandelt werden. Der
Umbau der Lipozyten im Knochenmark konnte an Patienten mit aKN im Bereich des
proximalen Femurs nachgewiesen werden (K. H. Koo, Dussault, et al., 1999; Mitchell et
al., 1986; Goro Motomura et al., 2005; Vande Berg, Malghem, Lecouvet, Devogelaer, et
al., 1999). Demnach konnte ein kritischer Anstieg des intraossdren Drucks im Bereich
des Knochenmarks seine Ursache entweder aufgrund der Hypertrophie der Lipozyten
(wegen einer Glucocorticoidgabe, Alkoholabusus oder Dyslipoproteindmie), eines
Odems, Stickstoffblasen (Dysbarismus), Makrophagenaktivierung (Morbus Gaucher)
oder einer Einblutung ins Knochenmark haben (Saito, Inoue, & Ono, 1987).

1.3.3.4. Direkte Toxizitit auf die Zellen

Substanzen, die eine direkte toxische Auswirkung auf Zellen haben, konnten auch ihren
Anteil an der Entstehung einer aKN haben (Pierre Lafforgue, 2006). Die Arbeitsgruppe
um Kawai zeigte im Tierversuch an Kaninchen die schrittweise Anreichung von Lipiden
in Osteozyten bis hin zum Zelltod nach hoher Gabe von Glucocorticoiden (Kawai,
Tamaki, & Hirohata, 1985). Auch beim Menschen konnte mittlerweile eine gesteigerte
Lipidanreicherung nachgewiesen werden (Calder, Buttery, Revell, Pearse, & Polak, 2004;
Weinstein, Nicholas, & Manolagas, 2000). AuBlerdem konnte eine Abnahme in der
Differenzierung von Osteoblasten aus den Stammzellen des Knochenmarks (J. S. Lee et
al., 2006; Suh, Kim, Roh, Youn, & Jung, 2005) sowie eine Abnahme der
Teilungsfahigkeit der Osteoblasten in der Umgebung einer aKN gezeigt werden (Valérie
Gangji et al., 2003).

1.3.3.4. Genetische Faktoren

Neuere Studien unterstiitzen den Einfluss von genetischen Faktoren in der Entstehung
einer aKN. Im Rahmen einer an 136 nierentransplantierten Patienten durchgefiihrten
Studie konnte gezeigt werden, dass bei positiver Auspragung des Multi-Drug-Resistance-
(MDR-)Gens (Haplotyp ABCB1 C3435 TT) ein protektiver Effekt fiir das Auftreten einer
aKN besteht (Asano et al., 2003; X. Y. Yang & Xu, 2007). Dieser Haplotyp des MDR-
Gens steht in Zusammenhang mit einer geringeren intrazelluliren Konzentration von

Glucocorticoiden. Das ADH2*1-Allel der hepatischen Alkoholdehydrogenase konnte zur
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einer Verminderung des Risikos einer alkoholinduzierten aKN beitragen (Chao, Wang,
Chu, Chang, & Hsieh, 2003). Eine UnregelméBigkeit im fiir die Kodierung von Kollagen
IT verantwortlichen Gen konnte bei Familien nachgewiesen werden, bei denen eine aKN

autosomal dominant vererbt wurde (N. Li et al., 2014; Liu et al., 2005).

1.3.3.5. Zusammenfassung der Pathogenesen

Auch wenn keine der verschieden Hypothesen zur Entstehung einer aKN den anderen
deutlich iiberlegen ist, erscheinen die Nachweise einer Verdnderung und Hypertrophie
der Lipozyten im Bereich des Knochenmarks am vielversprechendsten. Wahrscheinlich
konnen mehrere Pathomechanismen zur Entstehung einer aKN fiihren, ggf. auch
kombiniert oder gleichzeitig beim selben Patienten (Pierre Lafforgue, 2006). Fiir den
Pathomechanismus der aKN aufgrund von verdnderten Lipozyten spricht, dass nur 5 %
der Kaninchen, die im Tierversuch Glucocorticoide erhalten haben, unter gleichzeitiger
Warfarin- und Lipidsenker-Substitution eine aKN entwickelten, wéihrend unter alleiniger
Warfarin-Substitution 33 %, unter alleiniger Lipidsenker-Gabe 38 % und unter
Placebogabe sogar 70 % eine aKN entwickelten (Goro Motomura, Yamamoto,

Miyanishi, Jingushi, & Iwamoto, 2004).

Lafforgue fasst die Entstehung einer aKN in folgendem Schaubild zusammen:

15



‘ Ruptur der BlutgefiRe Intralumnialer Erhdhter Druck im Cytotoxizitat
GefédRverschluss Knochenmark

Trauma Fettembol_ie Hypert*q:hie der Lipozyten Viabilitdt von Osteozyten
Gasembolie knochenddeme und Osteohlasten
Thrombose ﬂ z
Redukzion des intraossaren /
Blutflusses
Ischémie
giinstige GefaR Anatomie / \ Genetische Faktoren
glinstiges Verhaltnis von gelbem zu rotem
Knochenmark Verwundbare GefaRbildung

Fettreiches Knochenmark

Lokalisation in der Meta- oder
Epiphyse

Nekrose reversibel __ __
Kritische Ischamie

Knochennekrose

Geringe Grile / \ Grolte Grolke
Hohe Blastungszone

Geringe Belastungszone

Schlechtes Outcome

Abbildung 1 Entstehung der Osteonekrose: Schematische Entstehung einer Knochennekrose (Pierre
Lafforgue, 2006).

1.3.3.6. Einteilung der Pathogenese nach Solomon

Eine weithin mogliche Einteilung der aKN anhand ihrer wahrscheinlichen Genese
veroffentliche Solomon bereits im Jahre 1990 (Solomon, 1990). Er teilte die aKN in 4

Typen ein:
Typ I: Die Behinderung der arteriellen Blutversorgung
Typ II: Die Behinderung der vendsen Blutversorgung
Typ III: Der intravasale Verschluss der intraossdren Kapillaren

Typ IV: Der Verschluss der intraossdren Kapillaren durch Kompression von

aullen
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Anhand dieser Einteilung lassen sich die unterschiedlichen Ursachen anhand ihres

Pathomechanismus der Knochennekrose den entsprechenden Typen zuordnen:

Tabelle 2 Pathologische Klassifikation der aseptischen Knochennekrosen: Einteilung der Pathogenese der
Entstehung einer aseptischen Knochennekrose nach verschiedenen Typen (Solomon, 1990).

Typus I Arterielle Insuffizienz:

- Fraktur

- Dislokation

- Femurkopfepiphysenlosung
- Massive arterielle Embolie
- Vaskulitiden

Typus II Venose Stauung:

- Massive venose Thrombose
- Perthes-Calve-Legg-Krankheit

Typus III Intravaskuldre kapillare Okklusion:

- Sichelzellandmie

- Dysbarische Ischdmie (Caisson-Krankheit)
- Fettembolie bei Hypercortisolismus

- Fettembolie bei Alkoholismus

- Vaskulitis (z. B. bei SLE)

Typus IV Intraossére kapillare Tamponade

- Knocheninfektion

- Morbus Gaucher

- Cortisoninduzierte Fettgewebsverdnderungen
- Alkoholinduzierte Fettgewebsveranderungen
- Familidre Hyperlipiddmie

- Gicht (Hyperlipiddmie oder Alkoholabusus)

1.4. Der Krankheitsverlauf einer aseptischen Knochennekrose

Die Kenntnisse iliber einen zur erwartenden Krankheitsverlauf einer aKN sowie die
begiinstigenden Grunderkrankungen und Risikofaktoren sind von groB3er Bedeutung, um

den Effekt und ggf. auch den Erfolg einer Therapie in wissenschaftlichen Studien zu
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beurteilen. Auch kann man anhand des zu erwartenden Krankheitsverlaufs die Patienten
besser informieren, die unterschiedlichen Therapieoptionen vergleichen und die richtige
Therapie auswihlen, um die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs zu maximieren

(Pierre Lafforgue, 2006).

1.4.1. Der normale Verlauf

Die Entwicklung einer aKN ist ein komplexer Prozess, der alle Zellen des Knochens und
des Knochenmarks betrifft, also sowohl Osteozyten, hdmatopoetische Stammzellen als
auch Adipozyten. AuBer im Fall der Sichelzellandmie und des Morbus Gaucher tritt die
aKN im Bereich des Knochenmarks mit dem hochsten Anteil an Adipozyten auf. Dieser
Anteil des Knochenmarks wird auch gelbes Knochenmark genannt. Das gelbe
Knochenmark kommt hauptséchlich in den Diaphysen der Rohrenknochen vor. Der
Begriff “gelbes Knochenmark® ist auf die Retikulumzellen zuriickzufiihren, in deren
Zellplasma grole Mengen Lipide in Vakuolen eingelagert sind. Dadurch entsteht die
Gelbfarbung. Im gelben Knochenmark sind fast keine hdmatopoetische Stammzellen
mehr vorhanden. Damit ist das gelbe Knochenmark nicht mehr wesentlich an der
Blutbildung beteiligt. Im Rahmen des Zelltodes bei aKN verbleiben die Lipidvakuolen in
der ersten Zeit nahezu unverdndert, weswegen die MRT einer aKN in der Anfangsphase
noch keine Auffilligkeiten zeigt. Die aKN zeigt in der MRT erst Signalverdnderungen,
sobald die Membranen der Vakuolen zugrunde gehen und die Lipide anschlieBend
denaturieren (P Hernigou, Voisin, Marichez, Despres, & Goutallier, 1989). Auch die
Trabekelstruktur des Knochens verbleibt in der Anfangsphase der aKN intakt, sodass
auch hier in den Anfangsstadien keine rontgenologischen Auffalligkeiten zu erkennen

sind.

Erst im Verlauf von Tagen oder Wochen bildet sich im Ubergang zwischen gesundem
Knochengewebe und dem Bereich der Knochennekrose Granulationsgewebe, das im
weiteren Verlauf im Rahmen von Ab- und Umbauprozessen kalzifiziert wird. Dieser
stoffwechselaktive Ubergang mit Granulationsgewebe lisst sich in der Friihphase bereits
in der Szintigraphie und in der MRT nachweisen, im weiteren Verlauf dann durch die
typische Sklerosezone auch im Rontgenbild. Obwohl die Bildung von
Granulationsgewebe im Bereich der Nekrose den natiirlichen Verlauf unseres Korpers

darstellt, ist das Endergebnis des natiirlichen Heilungsprozesses nicht zufriedenstellend.
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Innerhalb des nekrotischen Areals entleeren sich die Lipide aus den Vakuolen und fithren
iiber Abbaumechanismen zu einer Verseifung und Kalzifizierung des Gewebes, was sich
gut mittels MRT-Bildgebung darstellen ldsst (P Hernigou et al., 1989). Dadurch kommt
es zu einer unzureichenden Neovaskularisation im Bereich des Nekroseareals und damit
zu einer stark eingeschriankten Neubildung von Knochengewebe (Glimcher & Kenzora,
1979). Infolgedessen erreicht das neugebildete Knochengewebe keine ausreichende
Stabilitdt, um die biomechanischen Belastungen auf Dauer auszuhalten. Dies fiihrt im
Verlauf durch Uberbelastung des ehemals nekrotischen Areals zu Stressfrakturen und
damit zu starken Schmerzen bis hin zu irreparablen Deformitdten der Epiphysen. Diese
Folgeschédden sind unausweichlich. Am Beispiel des Hiiftkopfes fiihrt ein Einbruch des
Knochens im Bereich der aKN zur Entrundung bzw. Deformierung der Kalotte und damit
iiber eine vermehrte Belastung des Gelenkknorpels durch Inkongruenz der Gelenkpartner
zur frithzeitigen Entstehung einer Arthrose, wobei die genaue Lokalisation sowie die
GroBe der Nekrose im Hiiftkopf fiir den zeitlichen Verlauf die entscheidende Rolle
spielen (G. Motomura et al., 2011).

1.4.2. Der zeitliche Verlauf

Der genaue Zeitpunkt des Entstehens einer aKN ist im Normalfall nicht bekannt, da initial
keine Beschwerden bestehen. Je nach wahrscheinlicher Ursache der aKN kann aber der
Zeitpunkt des Entstehungsbeginns ziemlich gut eingegrenzt werden. Bei einer
posttraumatischen Knochennekrose ist es der Zeitpunkt des Traumas, bei Dysbarismus
der Zeitpunkt der Druckexposition oder bei einer hochdosierten Therapie mit
Glucocorticoiden der Zeitpunkt der Glucocorticoidgabe. Ublicherweise zihlt man die
aKN zu den spidten Komplikationen einer Therapie, was aber streng genommen nicht
richtig ist, da die Komplikation der aKN sofort nach der Exposition mit dem Risikofaktor
entsteht. Richtigerweise miisste man von einer spit diagnostizierten Komplikation reden

(Pierre Lafforgue, 2006).

Prospektive radiologische Studien zeigten anhand von MRT-Bildern bei Patienten mit
Schenkelhalsfrakturen in fast 40% der Félle das Vorliegen einer aKN, im Gegensatz dazu
zeigte sich in der Rontgenuntersuchung bei nur 25 % der Félle eine aKN. Der Nachweis
erfolgte in allen Féllen innerhalb der ersten 6 Monate (M Kawasaki et al., 2001; Sugano

et al., 1996). Im Rahmen des Dysbarismus, der Caisson-Krankheit tritt die aKN meistens
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bei Druckexposition der Dekompressionskrankheit auf (Hutter, 2000). Eine
glucocorticoidinduzierte aKN entsteht in der Regel kurzfristig nach hochdosierter
Glucocorticoidgabe, wohingegen eine Langzeittherapie mit niedrig dosierten
Glucocorticoiden nicht zu einer aKN fiihrt (Taylor, 1984). Gelenkschmerzen, die
kurzfristig und nur fiir eine kurze Zeit nach einer hochdosierten Gabe von Glucocorticoid
auftreten, konnen die Lokalisation einer spiteren aKN anzeigen (Paolaggi, Le Parc, Arfi,
& Baptiste, 1987). Die aktuelle Studienlage spricht dafiir, dass eine hochdosierte
Glucocorticoidgabe eine aKN entstehen ldsst, hdufig auch an mehreren verschiedenen
Lokalisationen. In prospektiven Studien konnte die Diagnose einer aKN iiber die
Auswertung  von ~ MRT-Bildern  von  Patienten, die  aufgrund einer
Bindegewebserkrankung oder aufgrund einer Nierentransplantation eine hochdosierte
Glucocorticoidtherapie erhalten haben, in fast allen Féllen innerhalb von 2 bis 6 Monaten
nach Glucocorticoidgabe gestellt werden (Fujioka et al., 2001; Hedri et al., 2007; Kenji
Ohzono, 2007; Oinuma et al., 2001; Shibatani et al., 2008). Im Rahmen einer Verlaufs-
MRT-Studie zur Fritherkennung der aKN im Bereich der Hiiftkopfe von
nierentransplantierten Patienten konnte bei 12 der 57 untersuchten Hiiften eine aKN
nachgewiesen werden. Die ersten MRT-typischen Verdanderungen zeigten sich innerhalb
von 6 bis 12 Wochen (Fujioka et al., 2001). In zwei dhnlichen Studien, allerdings im
Tierversuch, konnte eine Knochennekrose ebenfalls 6 bis 12 Wochen nach hochdosierter
Glucocorticoidgabe im konventionellen MRT nachgewiesen werden (Sakaia et al., 2000;

Sheng et al., 2009).

In Zusammenschau der aktuellen Datenlage ist also mit einem zeitnahen Auftreten einer
aKN nach einer hochdosierten Glucocorticoidgabe zu rechnen. Gleichzeitig scheint das
Risiko eines Auftretens einer aseptischen Knochennekrose 6 Monate nach einer
hochdosierten Gabe von Glucocorticoiden sehr gering zu sein, selbst bei Fortsetzung der
Glucocorticoidgabe. Der zeitliche Rahmen, in dem eine aKN auftritt, spricht fiir eine

individuelle Anfalligkeit gegeniiber Risikofaktoren.

Allerdings sollte man nicht auler Acht lassen, dass das Auftreten einer aKN anhand
geplanter MRT-Bildgebung in prospektiven Studien diagnostiziert wurde, und nicht
aufgrund einer wegen klinischen Beschwerden durchgefiihrten MRT-Bildgebung. Denn
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nur ein sehr geringer Anteil der Patienten, bei denen eine aKN im MRT festgestellt wurde,

zeigt auch eine klinische Symptomatik (Pierre Lafforgue, 2006).

1.4.3. Rezidivwahrscheinlichkeit einer aseptischen Knochennekrose

In 50 % bis 60 % aller Félle tritt die nicht traumatische aKN bilateral auf, bei Patienten
nach hochdosierter Glucocorticoidgabe zeigt sich ein bilaterales Auftreten sogar in 75 %
bis 95 % der Fille. Gleichzeitig ist bei einem zum Diagnosezeitpunkt sicher einseitigem
Befund auch bei weiterer Exposition des Risikofaktors nicht mit einer aKN im Bereich
der Gegenseite zu rechnen (Sugano et al., 1997). Im Rahmen einer Studie, in der 606
operativ resezierte, nekrotische Hiiftkopfe histologisch untersucht wurden, konnten nur
bei 2 Féllen Knochennekrosen unterschiedlichen Alters festgestellt werden (Yamamoto,
DiCarlo, & Bullough, 1999). Nur in 3 weiteren Fillen konnten Knochennekrosen
unterschiedlichen Alters nachgewiesen werden (Y.-M. Kim, Rhyu, Lee, & Kim, 2003).

Zusammengefasst entwickelt sich die aKN in der Regel innerhalb von 6 Monaten nach
Exposition des entsprechenden Risikofaktors. Die Entstehung einer weiteren
Knochennekrose und/oder einer erneuten Knochennekrose am selben Ort sind im
weiteren Verlauf nach 6 Monaten eine Raritdt, selbst bei Patienten mit einer

Langzeittherapie mit Glucocorticoiden.

1.4.4. Die Groflenentwicklung einer aseptische Knochennekrose im zeitlichen

Verlauf

Der Verlauf der GroBenentwicklung einer aKN, sowohl GroBenzunahme als auch
GroBBenabnahme, wird kontrovers diskutiert (F. Zhao et al., 2010). Eine plotzliche
GroBenzunahme einer im Rontgenbild sichtbaren aKN ist {iberaus selten. Nur in wenigen
Studien wurde die Grélenzunahme oder Gréflenabnahme des nekrotischen Bereichs im
zeitlichen Verlauf dokumentiert. Bei Patienten mit einer aKN im Bereich des
Femurkopfes zeigten Studien eine geringe Groflenabnahme in 23 % bis 45 % der Fille
(Le Parc et al., 1996; Oinuma et al., 2001; Sakamoto et al., 1997). Im Rahmen einer Studie
an 104 nierentransplantierten Patienten zeigten sich in der MRT 25 Knochennekrosen im
Bereich der Hiiftkopfe von 14 Patienten. In den MRT-Verlaufskontrollen zeigte sich die
GroBBe der aKN bei 7 Hiiftkopfen riickldufig, bei 6 Hiiftkopfen sogar vollstindig
riickldufig bis hin zum Normalbefund (Kopecky et al., 1991). Diese Ergebnisse
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widersprechen der klinischen Erfahrung und der Annahme, dass sich eine
Knochennekrose im weiteren Verlauf nicht verdndert. Andere Studien hingegen konnten
keine wesentlichen Groflenverdnderungen einer aKN im Verlauf der Zeit feststellen (P
Hernigou & Lambotte, 2000; Shimizu, Moriya, Akita, Sakamoto, & Suguro, 1994). In
keiner dieser Studien stand die GroBenbeobachtung im Mittelpunkt des Interesses.
Zusitzlich werden in diesen Studien die genauen Methoden zur Gréfenbestimmung, die
Informationen zur Reproduzierbarkeit oder Standardabweichungen meistens nicht

beschrieben. Aullerdem beschreibt keine Studie eine Grolenzunahme der aKN.

Zusammengefasst scheint die Studienlage eine konstante Grof3e der aKN im Verlauf der
Zeit zu bestdtigen, obwohl eine plotzliche leichte Groflenabnahme gelegentlich auftreten
kann. Auch wenn mehrere Studien mittels MRT-Vermessung eine leichte
GroBenabnahme der aKN nahelegen, ist dies wahrscheinlich eher auf eine Fehldiagnose
oder Messfehler zuriickzufiihren. Denn subchondrale Ermiidungsbriiche in Femurkdpfen
treten vor allem bei Transplant-Patienten und Patienten mit einer durch hochdosiert
Glucocorticoidgabe induzierten Osteoporose auf, also bei zwei Patientengruppen mit
einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer aKN. Und gerade die Unterscheidung
zwischen einer subchondralen Ermiidungsfraktur und einer Knochennekrose ist nicht

leicht zu treffen (Pierre Lafforgue, 2006).

1.4.5. Das Risiko und der Zeitpunkt einer radiologischen Befundverschlechterung

Die Verianderung der Gelenklinie aufgrund des Einbruches des nekrotischen Areals stellt
den Wendepunkt im zu erwartenden Verlauf der aKN dar. Der Einbruch im Knochen ist
irreversibel, meistens mit starken Schmerzen verbunden und fithrt zu einer
beschleunigten Entstehung einer Arthrose. Zusitzlich ldsst sich der Einbruch des
nekrotischen Knochens leicht objektivieren, wihrend Schmerzen stark subjektiv
beeinflusst vom Patienten angegeben werden. In den meisten Studien iiber den Verlauf
einer aKN stellt der Einbruch des Knochens den Endpunkt dar, was fiir eine sehr schlechte

Prognose spricht (Pierre Lafforgue, 2006).

In den friithen Studien wurde die Diagnose einer aKN anhand von rontgenologischen
Veranderungen, Szintigraphiebefunden, durch Druckmessungen im Knochenmark oder

durch Gewebeproben im Rahmen von Anbohrungen gestellt. Gerade diese
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Einschlusskriterien entsprechen eher den spéten Stadien der aKN und sind anfangs noch

nicht nachweisbar.

Mit der Einfiihrung der MRT-Diagnostik in den 1990ern konnten mehrere Studien die
aKN bereits in deutlich fritheren Stadien bei Patienten nachweisen (P Lafforgue et al.,
1993; Shimizu et al., 1994; Takatori et al., 1993; von Stillfried & Weber, 2014; Wirtz,
Zilkens, Adam, & Niethard, 1998). Im Bereich der Hiiftgelenke variierten der
Zusammenbruch des Nekroseareals und damit die Entrundung des Hiiftkopfes je nach
Studie zwischen 32 % und 79 %, wahrscheinlich aufgrund der unterschiedlichen
Studienkollektive. Alle Teilnehmer der jeweiligen Studien zeigten bei Studienbeginn
noch keinen Einbruch der Nekrose und damit keine Entrundung des Hiiftkopfes.
Zusdtzlich hatten die meisten Probanden keine Beschwerden oder rontgenologische
Verdnderungen. Aus diesen Griinden haben die Teilnehmer der Studien ab den neunziger
Jahren eine deutlich bessere Prognose als die Teilnehmer der Studien vor Einfiihrung der
MRT-Diagnostik. In einer systematischen Durchsicht der Studien, die hauptséachlich vor
der MRT-Bildgebung durchgefiihrt wurden, zeigte sich in fast 80 % aller Félle ein fiir die
Patienten enttduschendes Behandlungsergebnis (M A Mont & Hungerford, 1995).

Generell ist spitestens zwei Jahre nach der Diagnose einer aKN im Bereich des
Hiiftkopfes mit einem Einbruch und damit einer Entrundung des Hiiftkopfes zu rechnen.
Nach mehr als 3 Jahren ist eine erneute rontgenologische Verschlechterung des Befundes
nicht mehr zu erwarten oder zu finden. In einer Langzeit-Kontroll-Studie an Patienten,
bei denen die aKN unter 10 % des Hiiftkopfes betraf, wurden deutlich verzogerte Verldufe
bis zum Einsetzen von Schmerzen (erst nach 80 Monaten) und dem Einbruch des
Nekroseareals (erst nach 92 Monaten) festgestellt. Die Quote an eingebrochenen
Hiiftkdpfen unterschied sich mit 73 % nicht wesentlich von anderen Studien (P Hernigou,
Poignard, Nogier, & Manicom, 2004). Dies spricht dafiir, dass der Einbruch eines

Gelenkes bei aKN eine Frage der Zeit und nicht eine Frage der Grof3e ist.

Drei Faktoren scheinen fiir den Verlauf der aKN von entscheidender Bedeutung zu sein.

Erstens der Zeitpunkt der Diagnose: Je frither eine aKN diagnostiziert wird, vor allem vor

dem Auftreten von Verdnderungen im Rontgenbild, desto besser ist die Prognose.
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Zweitens die GrofBe: Je grofer das nekrotische Areal der aKN ist, desto schlechter ist die
Prognose. Bei einer aKN im Bereich von Hiiftkdpfen scheint eine Groée von unter 10 %

eine giinstigere Prognose zu haben als eine aKN von tiber 25 % des Hiiftkopfes.

Drittens die genaue Lage der aKN: Eine aKN in einer biomechanisch relevanteren Region
im Bereich des Hiiftkopfes hat eine deutlich schlechtere Prognose als eine Lésion
auBerhalb der Hauptbelastungszone (Pierre Lafforgue, 2006). Es bestehen viele andere
Faktoren, die die Prognose einer aKN beeinflussen zu scheinen. Schmerzen sprechen fiir
einen ungiinstigen Verlauf der aKN, auch wenn der radiologische Befund eher fiir einen
giinstigeren Verlauf sprechen wiirde. Das Auftreten von Schmerzen als Prognosefaktor
wurde noch nicht etabliert, allerdings ist ein im MRT groBeres Knochenddem im Bereich
um die Nekrose meistens mit stdrkeren Schmerzen und einem schlechteren
radiologischen Befund kombiniert (lida et al., 2000). Diese Erkenntnisse konnten auch
das Risiko eines Einbruches des Hiiftkopfes voraussagen. Abschlieend ist die Prognose
einer glucocorticoid- oder alkoholinduzierten aKN eher negativ, hauptsidchlich aufgrund

des Vorliegens mehrerer und groflerer Nekroseareale.

1.4.6. Der Verlauf nach Einbruch eines Nekroseareals

Der Einbruch einer aKN fiihrt im Verlauf fast immer zu einem zunehmenden
Gelenkschaden und damit zu einer Arthrose, was wiederum in der Folge einen
kiinstlichen Gelenkersatz erfordert. Trotzdem kann der natiirliche Verlauf der aKN fiir
den Patienten positiv verlaufen. Bei Patienten mit kleinen Lisionen und minimalen
Einbriichen (unter 2 mm) werden aber auch viele positive Krankheitsverlaufe mit
Beschwerderiickgang und radiologischer Konsolidierung beschrieben (Churchill &

Spencer, 1991; Nishii et al., 2002).

1.5. Diagnostik der aseptischen Knochennekrose

Unabhéngig von der genauen Pathogenese fiihrt eine Minderversorgung des Knochens
zur Entstehung einer aseptischen Knochennekrose. Die bildgebende Diagnostik spielt
dabei eine entscheidende Rolle und hat mehrere Funktionen. Die Bildgebung sollte eine

aKN von anderen schmerzhaften Erkrankungen abgrenzen, eine klinische aKN sicher
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radiologisch bestétigen, eine ggf. klinisch asymptomatische aKN in den Anfangsstadien
bei Hochrisikopatienten diagnostizieren, das Stadium der aKN zur Planung der
entsprechenden Therapie feststellen, den Therapieverlauf dokumentieren und mogliche
Komplikationen der Therapie oder der aKN anzeigen (Malizos et al., 2007). Anhand der
radiologischen Befunde kann eine aKN in verschiedene Stadien eingeteilt werden. Eine
international anerkannte Klassifikation der aKN existiert nur im Bereich der aseptischen

Hiiftkopfnekrose.

1.5.1. Konventionelles Rontgen und Szintigraphie

Die Rontgenuntersuchung war Jahrzehnte lang die Standartuntersuchung zur
Diagnostizierung und Beurteilung einer aKN, vor allem im Bereich des Hiiftkopfes
(Desforges & Mankin, 1992; Ficat, 1985). Im Rontgenbild stellt sich die Osteonekrose in
den Anfangsstadien osteopen dar, klassischerweise mit umgebendem sklerotischen Ring.
In den fortgeschrittenen Stadien mit Gelenkbeteiligung lésst sich hdufig das sogenannte
“Halbmond‘“-Zeichen darstellen, was auf eine subchondrale Fakturierung schlie3en I&sst.
Im Endstadium einer aKN zeigt sich im Rontgenbild eine Verschmilerung bzw.
Authebung des Gelenksspaltes und Deformierung der Gelenkfldchen, was dem Bild einer
sekundéren Arthrose entspricht. Auch wenn das Rontgen weiterhin das Mittel der ersten
Wahl fiir die Bildgebung bei Verdachtsdiagnose einer aKN darstellt, hat das Rontgen
auch seine Schwichen. Das Rontgen hat eine hohe Spezifitidt im Endstadium einer aKN,
jedoch nur eine niedrige Sensitivitdt in den Frithstadien. Und gerade die Fritherkennung

der aKN ist fiir die Therapie und die Prognose entscheidend (Malizos et al., 2007).

Im Gegensatz zur Rontgendiagnostik zeigt die Knochenszintigraphie eine hohe
Sensitivitdt fiir die frithen Stadien der aKN, weil die Aktivitit der Radionuklide im
Bereich der aKN herabgesetzt ist. Bei Patienten mit symptomatischer aKN zeigt die
Knochenszintigraphie bereits zwei bis drei Tage nach dem Auftreten von Symptomen
Auffilligkeiten, sogenannte “cold within hot”-Lésionen. Im weiteren Krankheitsverlauf
zeigen sich im Szintigramm ‘“hot“-Lésionen als Zeichen der Revaskularisierung der

Knochennekrose (Beltran et al., 1988; Mitchell et al., 1987).

Dennoch sieht die aktuelle Datenlage keinen Nutzen fiir die Szintigraphie bei der

Fritherkennung der asymptomatischen Knochennekrose. Zusétzlich besteht das Problem
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der Strahlenbelastung, der schlechten Auflosung und der mangelnden Abgrenzbarkeit
gegeniiber anderen Erkrankungen sowie der fehlenden Aussagekraft gegeniiber der
Krankheitsprognose. Die Knochenszintigraphie hat aber durchaus ihren Platz im Rahmen

der Diagnostik von multiplen Osteonekroseherden im Skelett (Malizos et al., 2007).

1.5.2. Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird heutzutage als die Methode der Wahl zur
Erkennung und Beurteilung der aKN angesehen (Abb. 2). Dies liegt an der multiplanaren
Rekonstruktionsmoglichkeit der Bilder, der guten Kontrastierung der Weichteile und der
Abgrenzung der Lipozyten im Knochenmark gegeniiber anderen Geweben (Beltran et al.,
1988; Genez et al., 1988; Hauzeur et al., 1989). Die Sensitivitdt der MRT zur Diagnose
der aKN in den Friihstadien ist exzellent (Coleman et al., 1988; Fordyce & Solomon,
1993), im Rahmen einer Studie sogar 100 % im Vergleich zu 81 % bei der Szintigraphie
(Markisz et al., 1987).

Das Vorliegen eines Knochenmarkddems in der MRT war in der Vergangenheit ein
Streitpunkt in der Literatur. Die Unterscheidung zwischen einem reversiblen, z. B.
traumatischen Knochenmarkddem und einem Knochenmarkddem aufgrund einer aKN ist
aber entscheidend, da beide Ursachen unterschiedliche Therapien zur Folge haben. Ein
Knochenmarkddem aufgrund einer transienten Osteoporose zum Beispiel bildet sich im
Laufe der Zeit von allein zuriick und benétigt keine operative Intervention. Auf der
anderen Seite ist bei einem Knochenmarkédem aufgrund einer aKN eine, wenn moglich
gelenkserhaltende, Therapie notwendig. Das Vorhandensein eines Knochenmarkédems
bei aKN scheint stark mit den klinischen Symptomen zu korrelieren (K. H. Koo, Ahn, et
al., 1999). Das Knochenmarkddem kann das initiale Stadium einer spéteren aKN
darstellen (Vande Berg, Malghem, Lecouvet, Jamart, & Maldague, 1999). Gerade hierfiir
ist die Abgrenzung gegeniiber einer transienten Osteoporose notwendig. Dies ist meistens
durch das Vorhandensein zusétzlicher subchondraler Lésionen mdglich, welche
eigentlich nie bei transienter Osteoporose vorhanden sind (Hayes, Conway, & Daniel,
1993; Hofmann, Schneider, Breitenseher, Urban, & Plenk, 2000; Vande Berg, Malghem,
Lecouvet, Jamart, et al., 1999).
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Viele Studien haben gezeigt, dass die Grofle der aKN einen wichtigen Faktor fiir die
Vorhersage des Krankheitsverlaufs darstellt (Y. M. Kim, Ahn, Kang, & Kim, 1998;
Steinberg et al., 1999). Dafiir ist die MRT gut geeignet. Jedoch ist die Qualitdt der
GroBenbestimmung in der MRT und deren Reproduzierbarkeit stark untersucherabhiangig
(Cherian et al., 2003). Im Bereich der aseptischen Knochennekrose des Hiiftkopfes
konnte die Uberlegenheit der MRT-Diagnostik gegeniiber der herkémmlichen
Rontgendiagnostik zur Beurteilung eines Gelenkseinbruchs nachgewiesen werden (Zibis
et al., 2007). Allerdings ist die MRT zur Beurteilung von subchondralen Frakturen der
Computertomographie unterlegen (Stevens et al., 2003).

Die MRT-Diagnostik ist dazu geeignet, eine aKN bei asymptomatischen Patienten zu
diagnostizieren (Fordyce & Solomon, 1993; Genez et al., 1988). Genauso eignet sich die
MRT zur Beurteilung der aKN bei Patienten mit bereits diagnostizierter aKN. Eine
schnelle Screening-Maoglichkeit ist die Rapid-MRT. Dies wurde bereits sowohl fiir die
aKN des Hiiftkopfes (May & Disler, 2000) als auch fiir das Ganzkorperscreening gezeigt
(Khanna, Yoon, Mont, Hungerford, & Bluemke, 2000).

Die MRT-Bildgebung stellt wichtige Informationen fiir die Behandlung der aKN zur
Verfiigung, ndmlich die GroBle und Lage der Osteonekrose, den Zusammenhang mit
einem moglichen Gelenkeinbruch, im Falle eines Gelenkeinbruchs die genauen Ausmalie
und die Anzeichen einer sekunddren Arthrose. Zusétzlich hilft das MRT bei der
Stadieneinteilung der aKN sowie zur Verlaufsdokumentation der operativen Therapie

(Malizos et al., 2007).

27



B

Abbildung 2 Knochennekrose in der MRT: Darstellung einer Knochennekrose im Bereich des rechten

Hiiftkopfes in der MRT-Bildgebung (T1 Gewichtung) in der Coronar-Ebene (A) und der Axial-Ebene (B).

1.5.3. Computertomographie

Die Computertomographie spielt im Rahmen der Frithdiagnostik der aKN eine eher
untergeordnete Rolle. Dies liegt vor allem an der technischen Weiterentwicklung der
MRT-Diagnostik. AuBlerdem stellt eine CT-Untersuchung eine nicht unerhebliche
Strahlenbelastung flir den Patienten dar, was gerade beim mitunter sehr jungen
Patientenkollektiv der aKN vermieden werden sollte. Das Bundesamt fiir Strahlenschutz
empfiehlt daher, eine CT-Untersuchung nur dann durchzufiihren, wenn der Nutzen den

Schaden klar tiberwiegt.

Die CT kommt daher bei der aKN eher im Rahmen der Verlaufskontrollen bzw. zur
Beurteilung der subchondralen Knochenlamelle zur Geltung. Hier kann ein Einbrechen
des Gelenks genauer und friiher als in der MRT-Diagnostik festgestellt werden (Manenti,
Altobelli, Pugliese, & Tarantino, 2015). Bei der Beurteilung subchondraler Frakturen ist
die CT-Untersuchung der MRT Kklar iiberlegen (Yeh, Chen, Huang, Pan, & Yang, 2009).
Auch stellt die CT-Diagnostik eine Alternativmoglichkeit dar, falls eine MRT-

Untersuchung, wie z. B. bei einliegendem Herzschrittmacher, kontraindiziert ist.
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1.5.4. Radiologische Klassifikation der Femurkopfnekrose

Die AKN im Bereich der Hiiftkopfe ist die hdufigste und am besten untersuchte
Knochennekrose beim Menschen. Daher gab es schon friih Bestrebungen, die aKN des
Hiiftkopfes anhand von radiologischen Kriterien in verschiedene Stadien einzuteilen,
einerseits zur besseren Vergleichbarkeit der Befunde und Ausgangsituation, anderseits
aber auch, um Therapien und der Verlauf der aKN zu beurteilen. Daher wurde im Jahre
1993 die ARCO-Klassifikation (Association Research Circulation Osseous) von
Gardeniers veroffentlicht (Gardeniers, 1993). Die ARCO-Klassifikation ist heute die am
weitesten verbreitete Klassifikation der aseptischen Hiiftkopfnekrose. Die ARCO-
Klassifikation teilt die Femurkopfnekrose (FKN) anhand der radiologischen Befunde

anhand von Rontgen- und MRT-Bildern in 4 verschiedene Stadien ein:
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Tabelle 3 Stadiencinteilung der ARCO-Klassifikation: Stadienadaptierter Einsatz bildgebender Methoden

bei klinischem Verdacht auf Hiiftkopfnekrose (Reppenhagen, 2016).

Stadium 0 | Stadium I | Stadium II | Stadium III | Stadium IV
Rﬁntgen unauffillig unauffillig Fleckformige Subchondrale Zusitzlich sekundir-
Verdichtungen, Fraktur (“crescent arthrotische
osteopenische sign) Verdnderungen
Areale ohne Kopfabflachung,
Konturverdnderu | sklerotischer
ngen des Randsaum
Femurkopfes
MRT unauffillig Subchondrale Subchondrale Subchondrale Zusitzlich sekundér -
Nekrose mit Nekrose und Fraktur (“crescent arthrotische
reaktivem reaktiver sign*) und/oder Verinderungen
Randsaum Randsaum Unterbrechung der
subchondralen
Knochenlamelle
und/oder
Kopfabflachung
CT unauffillig unauffallig Strukturverlust, Unterbrechung der | Zusétzlich sekundar -
sklerotischer subchondralen arthrotische
Randsaum Knochenlamelle, Verianderungen
Koptabflachung,
subchondrale
Fraktur,
Sklerosesaum
Subklassi- Ausmal der Nekrose in Prozent: A < 15 % des Hiiftkopfes, B 15 bis 30 %, C > 30 %
fikation Lokalisation der Nekrose: A medial, B zentral, C lateral

Je nach Stadium der aKN im Bereich des Hiiftkopfes sollte dann eine stadiengerechte
Therapieempfehlung ausgesprochen werden. Daher entwickelte die Arbeitsgruppe um
Reppenhagen im Jahr 2007 folgendes Schema fiir die Diagnostik zur Stadieneinteilung
der FKN:
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Rontgenbild beider Hiiftgelenke in 2 Ebenen

Keine FKN FKN

Magnetresonanztomographie beider Hiiftgelenke

unauffillig FKN ARCO Stadium

MRT
nach 6- 8 Wochen

cT

(subchondrale Fraktur?)

Stadiengerechte Therapie

Abbildung 3 Bildgebung bei Verdacht auf Femurkopfnekrose: Stadienadaptierter Einsatz bildgebender
Methoden bei klinischem Verdacht auf Hiiftkopfnekrose (Reppenhagen et al., 2007).

Die ARCO-Klassifikation hat sich bei der FKN in den letzten Jahrzehnten als geeignete
Klassifikation etabliert, gerade auch um Erfolge verschiedener Therapien der FKN zu

vergleichen.

1.6. Therapie der aseptischen Knochennekrose

Wie bei fast allen Erkrankungen des Menschen gibt es auch fiir die aKN verschiedene
Therapieoptionen. Je nach Stadium und GréB8e der aKN sind konservative Therapien bzw.
operative MaBBnahmen zu bevorzugen. Im Endstadium einer aKN mit Einbruch einer

Gelenkflache ist eigentlich nur noch eine operative Therapie sinnvoll.
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1.6.1. Konservative Therapiemoglichkeiten

Die medikamentdsen Therapiemoglichen der aKN hédngen hauptsidchlich von der
Lokalisation der Nekrose sowie von der Auspriagung ab. Hinzu kommen das Alter und
der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten. Der Therapieerfolg eines
medikament6sen Therapieversuchs korreliert stark mit der Auspragung und dem Stadium
der Nekrose. Keine medikamentdse Therapie konnte bisher den Nachweis erbringen, die
Entstehung einer aKN zu verhindern oder das Fortschreiten einer aKN aufzuhalten. Daher
sollten vor der Therapie einer aKN andere Ursachen wie z. B. Infektionen oder auch

Tumoren ausgeschlossen werden.

1.6.1.1. Belastungsreduktion

Ein konservativer Therapieansatz ist die Teilbelastung oder Entlastung der betroffenen
Extremitédt an Unterarmgehstiitzen. Auch eine Gewichtsreduktion des Patienten ist hier
ein sinnvoller Ansatz. Das Ziel der Belastungsreduktion ist, den biomechanischen Druck
auf das Areal der aKN zu nehmen. Dies ist gerade in der Anfangsphase der Erkrankung
eine sinnvolle Option, allerdings hat eine Entlastung keinen Einfluss auf den Fortschritt
der Erkrankung. Die Teilbelastung oder Entlastung eines Gelenkes kann einen Einbruch

der Gelenkfliache hinaus z6gern, aber auf Dauer nicht verhindern.

1.6.1.2. Physiotherapie und Krankengymnastik

Eine intensive krankengymnastische Beilibung hat keinen Einfluss auf die Entstehung
oder den Fortschritt einer aKN. Somit stellt die alleinige Krankengymnastik keine
wirkliche Therapieoption der aKN dar (Castro & Barrack, 2000). Allerdings spielt die
Physiotherapie eine wichtige Rolle zum Erhalt der Beweglichkeit von Gelenken. Das Ziel
einer physiotherapeutischen Beiibung ist die Verbesserung bzw. mindestens der Erhalt
der Beweglichkeit von betroffenen Gelenken, auch in Hinsicht auf einen moglichen
spateren Gelenkersatz. Daher stellt die Krankengymnastik einen wichtigen Teil der
multimodalen Therapie der aKN dar. Das Outcome operativer Therapien in Kombination
mit gleichzeitiger Physiotherapie ist signifikant besser als eine alleinige operative

Therapie (X. Li, Xu, & Wu, 2014).
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1.6.1.3. Bisphosphonattherapie

Eine medikamentdse Therapie mit Bisphosphonaten ist in Deutschland hauptsdchlich im
Rahmen der Osteoporose-Therapie iiblich. Bisphosphonatpriparate wie z. B. Alendronat
konnten einen Einfluss die auf die aKN haben, allerdings sind die wissenschaftlichen
Ergebnisse nicht eindeutig. So konnte die Arbeitsgruppe um Wang in einer Metaanalyse
von 8 Studien von insgesamt 788 Hiiftgelenken aus dem Jahre 2014 zeigen, dass
Alendronate einen kurzfristigen positiven Effekt auf die Schmerzreduktion und die
Gelenkbeweglichkeit haben. AuBBerdem konnte der Einbruch der Gelenkfldche verzogert
und damit die Notwendigkeit eines Hiiftgelenkersatzes hinausgezdgert werden (J.-A.
Wang, Lin, Zhong, Yan, & Wang, 2014). Im Rahmen der deutschen S3-Leitlinie aus dem
Jahr 2015 sehen Experten einen Einsatz von Bisphosphonaten in den Anfangsstadien
einer aKN des Hiiftkopfes zur Schmerzreduktion als méglich an, allerdings als Off-Label-
Use (Roth et al., 2015).

1.6.1.4. Medikamentose Therapie mit Statinen

Aufgrund des moglichen Pathomechanismus der aseptischen Knochennekrose durch eine
Storung im Lipidstoffwechsel wurden Risikopatienten einer aKN préventiv mit Statinen
behandelt. Eine Studie der Arbeitsgruppe um Pritchett aus dem Jahr 2001 zeigte eine
Inzidenz einer aKN im Rahmen einer hochdosierten Therapie mit Glucocorticoiden und
gleichzeitiger Statingabe von nur 1 % bei 284 Patienten, wéhrend in der Literatur
Inzidenzen ohne Statingabe zwischen 3 % und 20 % beschrieben werden (Pritchett,
2001). Die Arbeitsgruppe um Ajmal wiederum konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Statingabe und der Verhinderung einer aKN nachweisen
(Ajmal, Matas, Kuskowski, & Cheng, 2009). Eine Meta-Analyse von Tierstudien aus dem
Jahre 2016 zeigte keinen Vorteil einer Statingabe als Monotherapie. In Kombination mit
anderen Therapien konnte ein positiver Effekt fiir das Auftreten einer aKN im
Tierversuch gezeigt werden (Z. Yang et al., 2016). Im Rahmen der deutschen S3-Leitlinie
aus dem Jahr 2015 sehen die Experten keine Indikation zur Gabe von Statinen bei der

aKN (Roth et al., 2015).
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1.6.1.4. Antikoagulanzien

Der Einsatz von Antikoagulanzien zur Therapie bzw. Vermeidung der aKN ist sehr
umstritten. Eine Hyperkoagulabilitit mit nachfolgendem GefaBverschluss konnte als
Risikofaktor zum Auftreten einer aKN identifiziert werden (C J Glueck et al., 2001; L. C.
Jones et al., 2003). Die Arbeitsgruppe um Glueck kommt 2005 zu den Ergebnissen, dass
eine Therapie mit Enoxaparin den Verlauf einer Hiiftkopfnekrose in den Anfangsstadien
giinstig beeinflussen und die Inzidenz einer Versorgung mittels Hiiftprothese senken kann
(Charles J Glueck, Freiberg, Sieve, & Wang, 2005). Eine weitere Studie der
Arbeitsgruppe an Patienten mit einer aKN im Bereich der Kniegelenke zeigte dhnliche
Ergebnisse (Charles J. Glueck, Freiberg, & Wang, 2014). Im Gegensatz dazu konnte die
Arbeitsgruppe um Nagasawa im Rahmen ihrer Studie keinen Vorteil einer Warfaringabe
nachweisen. In dieser Studie wurden Patienten mit Lupus Erythematodes vor Beginnen
einer Cortison-Therapie in zwei Gruppen eingeteilt, in der eine Gruppe von Beginn an
zusitzlich mit Warfarin behandelt wurde. Hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf die Inzidenz einer aKN und somit kein Vorteil einer Therapie mit
Antikoagulanzien (Nagasawa et al., 2006). Da sich nach aktuellen Studienlage keine
signifikanten Vorteile einer Therapie mit Antikoagulanzien zeigen, sieht die deutsche S3-
Leitlinie keine Indikation zum Einsatz von Antikoagulanzien zur Therapie der aKN (Roth

et al., 2015).

1.6.1.4. Stoflwelle

Eine weitere konservative Therapie ist der Einsatz einer extrakorporalen
StoBwellentherapie (ESWT). Diese Methode wurde anfangs zur Verkleinerung bzw.
Zertrimmerung von Nierensteinen eingesetzt, fand aber in den letzten Jahren auch seine
Nutzen in der Orthopéddie/Unfallchirurgie u. a. in der Behandlung von Pseudarthrosen,
Verkalkungen und Sehnenentziindungen. 2004 konnte die Arbeitsgruppe um Jager keinen
Vorteil einer ESWT bei der aKN nachweisen (Jager, Werner, Lentrodt, Modder, &
Krauspe, 2004). Nachfolgende Studien in den letzten Jahren zeigten keine eindeutigen
Ergebnisse fiir den Einsatz einer ESWT bei der aKN. In den Anfangsstadien der aKN
scheint die ESWT eine mogliche Therapieoption zu sein (Vulpiani et al., 2012).
Allerdings zeigt die heutige Studienlage keinen Vorteil bei der Behandlung der aKN,
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sodass die Experten im Rahmen der deutschen S3-Leitlinie aus dem Jahre 2015 keine

Indikation zur ESWT sehen (Roth et al., 2015).

1.6.1.5. Magnetfeldtherapie

Auch die Magnetfeldtherapie wird als konservative Therapiemdglichkeit beschrieben.
Mittels einer Magnetfeldtherapie sollen die Reparatur- und Regenerationsvorginge im
Bereich der aKN unterstiitzt und verbessert werden. Erste Verdffentlichungen aus dem
Jahr 1989 konnten erste positive Therapieerfolge nachweisen (Aaron, Lennox, Bunce, &
Ebert, 1989; Bassett, Schink-Ascani, & Lewis, 1989). Allerdings konnten diese Erfolge
in den nédchsten Jahrzehnten nicht eindeutig bestétigt werden. In seiner Arbeit aus dem
Jahre 2006 sieht Massari die Magnetfeldtherapie als eine mogliche Therapie im
Frihstadium der aKN (Massari, Fini, Cadossi, Setti, & Traina, 2006). Die
Magnetfeldtherapie ist eine zeitintensive Therapieoption, und dadurch auch teure
Therapieoption, fiir die die Arbeitsgruppe um Liiring kein Evidenz sieht (Liiring et al.,
2007). In der deutschen S3-Leitlinie aus dem Jahre 2015 wird die Magnetfeldtherapie

nicht als konservative Therapieoption erwahnt (Roth et al., 2015).

1.6.2. Operative Therapiemoglichkeiten

Spétestens nach dem erfolglosen Ausreizen der konservativen Therapiemdoglichkeiten
muss bei der aKN {iber einen operativen Therapieansatz diskutiert werden. In den letzten
Jahrzehnten wurden diverse operative Therapieversuche entwickelt und durchgefiihrt, mit
dem Ansatz, die aKN zu heilen bzw. das Fortschreiten der Knochennekrose aufzuhalten,
allerdings mit sehr unterschiedlichem Erfolg. Keine operative Therapie ist anderen
deutlich iiberlegen, sodass es unter Chirurgen keine einheitliche Meinung gibt. In den
Anfangsstadien der aKN ohne Gelenkeinbruch sind eine Core Decompression
(Entlastungsbohrung), eine Knochentransplantation oder eine Umstellungsosteotomie
mogliche operative Therapieoptionen. Die Arbeitsgruppe um Lieberman konnte keinen
signifikanten Vorteil einer Therapie gegeniiber den anderen in den Anfangsstadien der
aKN ohne Gelenkeinbruch beim Hiiftkopf feststellen (Lieberman, Engstrom, Meneghini,
& SooHoo, 2012). In den Endstadien der aKN mit Gelenkeinbruch, Gelenkdeformierung
und sekundirer Arthrose stellt der kiinstliche Gelenksersatz die Therapie der Wahl dar.
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Auch sollte nicht auBler Acht gelassen werden, dass Voroperation durchaus einen

negativen Einfluss auf die Haltbarkeit eines kiinstlichen Gelenksersatzes haben.

1.6.2.1. Core Decompression (Entlastungsbohrungen)

Bei der Core Decompression (CD) wird die aKN mehrfach mittels eines K-Drahtes oder
Bohrers unter Rontgendurchleuchtung mit dem Ziel einer intramedulldren
Druckentlastung angebohrt (Abb. 4). Hierdurch soll das Fortschreiten der Nekrose
aufgehalten werden. Im Anschluss an die CD ist eine Teilbelastung der operierten
Extremitét vorgesehen. Je nach Studie schwanken die Erfolgsraten einer CD bei
Hiiftkopfnekrosen zwischen 34 % und 95 %, was ein signifikant besseres Ergebnis als
rein konservative Therapien darstellt (Van Laere, Mulier, Simon, Stuyck, & Fabry, 1998).
Gerade in den Anfangsstadien einer kleinen aKN ohne Gelenkeinbruch zeigt die CD sehr
gute Ergebnisse, welche durch Kombination mit anderen Therapien unter Umstdnden
sogar noch verbessert werden konnen (Pierce et al., 2015). Die Effektivitdt der CD héngt
stark ab vom Stadium und der Grof3e der aKN. Je kleiner die Lésion und je niedriger das
Stadium, desto besser sind die Ergebnisse (Wirtz et al., 1998). In fortgeschrittenen
Stadien der aKN stellt die CD keine zielfiihrende Therapieoption mehr da, hier kann die
CD allenfalls zu einer kurzzeitigen Schmerzreduktion fiihren (Bellot et al., 2005a).

B

Abbildung 4 Core Decompression: Intraoperative Rontgendurchleuchtung einer Core Decompression a.p.

(A) und axial (B).
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1.6.2.2. Implantation von Magnetfeld-Ubertrigerschrauben

Eine weitere operative Therapiemdglichkeit ist die Implantation von sogenannten
Magnetfeld-Ubertrigerschrauben oder BISS-Schrauben (bipolar induction screw system)
in das Areal der Knochennekrose, zusdtzlich zur Anbohrung. Dabei handelt es sich um
Schrauben, in denen sich Elektroden und eine Spule befinden, die ein Magnetfeld
generieren konnen. Durch das Magnetfeld soll die Knochenregeneration unterstiitzt
werden, was im experimentellen Tierversuch nachgewiesen werden konnte (Ascherl R ,
Walz H, Geilldorfer K, Schmeller M.L., Lechner F, 1989). Bisher konnte aber noch kein
Vorteil der zusitzlichen Magnetfeld-Ubertriigerschrauben Implantation gegeniiber der
alleinigen Anbohrung nachgewiesen werden (Windisch et al., 2014). Die deutsche S3-
Leitlinie aus dem Jahre 2015 sieht keine Indikation zu diesem operativen Verfahren

(Maus et al., 2015).

1.6.2.3. Bone Graft und Knochentransplantation

Bei einem Bone Graft oder der Knochentransplantation wird das nekrotische
Knochenareal entfernt bzw. ausgekratzt und mit anderem Knochen aufgefiillt. Hier kann
man entweder allogenen Knochen, z. B. aus der Knochenbank, benutzen, oder autologen
gesunden Knochen, z. B. aus der Fibula oder aus dem Beckenkamm. Bei autologen
Knochen kann man noch zwischen spongiosem Knochen und einem kortikalen Span
unterscheiden, wobei kortikale Spéne zusitzlich noch gefdBBgestielt sein konnen. Die
besten Ergebnisse konnten bei der Transplantation von autologen vaskularisierten Fibula-
oder Beckenkamm-Transplantaten erzielt werden. Die Erfolgsraten der beiden
Operationstechniken schwanken zwischen 70 % und 91 %, héngen allerdings stark von
dem Stadium der Nekrose und der Grof3e ab (Urbaniak, Coogan, Gunneson, & Nunley,
1995; Yen et al., 2000). Im fortgeschrittenem Stadium der Knochennekrose mit
Gelenkeinbruch ist eine vaskularisierte Knochentransplantation nicht mehr zu empfehlen
(Chen et al., 2009). Bei Transplantation eines Knochenspans ist ein vaskularisiertes
Transplantat einem nicht-vaskularisierten Transplantat vorzuziehen (Plakseychuk et al.,
2003). Allerdings ist die Transplantation eines vaskularisierten Knochens eine komplexe
und anspruchsvolle Operation, die aufgrund einer erhéhten Komplikationsrate nur in

spezialisierten Kliniken durchgefiihrt werden sollte.
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Fiir das Einbringen von allogenem Knochen in das Nekroseareal ist die Studienlage
bescheiden. In einer Studie aus dem Jahre 1985 konnte die Arbeitsgruppe um Meyers
einen Erfolg bei jungen Patienten und einer nicht-steroidinduzierten aKN nachweisen
(Meyers, 1985). Daher sollte die Indikation zu einer allogenen Knochentransplantation

genau tiberpriift und kritisch gestellt werden.

Eine weitere Option ist die Transplantation von autologer Spongiosa, z. B. aus dem
Beckenkamm oder dem Tibiakopf. Hier zeigen sich gute bis sehr gute Ergebnisse in den
Anfangsstadien der Knochennekrose (Philippe Hernigou, Poignard, Zilber, & Rouard,
2009; D. Zhao et al., 2012). Allerdings hingt auch hier der Erfolg stark vom Stadium der
aKN ab. Je kleiner das Nekroseareal und je niedriger das Stadium, desto besser sind die

Ergebnisse (Steinberg et al., 2001).

1.6.2.4. Osteotomien

Eine weitere operative Therapiemoglichkeit sind Osteotomien des betroffenen Knochens.
Das Ziel einer Osteotomie ist es, das Nekroseareal aus einem biomechanisch ungiinstigen
Bereich, ndmlich der Hauptbelastungszone, zu verschieben oder die biomechanische
Belastung auf einen anderen Vektor zu verlagern. Dies ist z. B. durch
Rotationsosteotomien oder varisierende bzw. valgisierende Umstellungsosteotomien
moglich. Ziel aller Osteotomien ist es, die Beschwerden zu senken und die Implantation
eines kiinstlichen Gelenksersatzes zeitlich zu verzogern. Ein kurativer Ansatz besteht bei

Osteotomien nicht.

Die Arbeitsgruppe um Schneider verglich 2002 verschiedene Rotationsosteotomien und
Umstellungsosteotomien am Hiiftgelenk bei aKN. Hier zeigte sich neben hohen
Komplikationsraten von bis zu 55 % nur ein eingeschrinkter zeitlicher Erfolg bei
kleineren Nekrosearealen (Schneider, Aigner, Pinggera, & Knahr, 2002). Die
Arbeitsgruppe um Drescher verdffentlichte 2003 &dhnliche Ergebnisse fiir die
Flexionsosteotomie bei aseptischer Hiiftkopfnekrose (Drescher et al., 2003). Osteotomien
sollten daher aufgrund der hohen Komplikationsraten nur bei eindeutig gesicherter

Indikation an erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.
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1.6.2.5. Kiinstlicher Gelenkersatz

Im Verlauf der aKN ist bei dem meisten Patienten ein kiinstlicher Gelenkersatz
unvermeidbar. Ist das Gelenk in den héheren Stadien einer aKN eingebrochen, sind
gelenkerhaltende Operationen nicht mehr zielfiihrend (Abb 5). Allenfalls Osteotomien
konnen den Einbau einer Prothese fiir eine zeitlich begrenzte Periode hinauszogern.
Gerade im Bereich des Hiift- und Kniegelenks weisen Prothesen heutzutage
hervorragende Implantatstandzeiten aus, was gerade beim mitunter jungen
Patientenkollektiv der aKN von entscheidender Bedeutung ist. Wihrend das Vorliegen
einer aKN im Bereich des Hiiftkopfs bei Implantation einer Hiiftprothese vor 1990 eine
signifikant hohere Revisionsquote (17 % im Gegensatz zu 3 %) als bei einer priméren
Coxarthrose hatte, konnte die Revisionsquote in den letzten Jahren nahezu angeglichen
werden (Johannson et al., 2011; Michael A. Mont, Seyler, Plate, Delanois, & Parvizi,
2000).

Abbildung 5 Finbruch einer Knochennekrose und Implantation einer Hiiftprothese im postoperativen
Verlauf: Rontgen-Aufnahmen der linken Hiifte eines Studienpatienten mit einer Hiiftkopfnekrose in der
Ebene a.p. prioperativ (A) sowie nach Einbruch des Hiiftkopfes ein Jahr postoperativ (B) und nach
Implantation einer Hiiftprothese ein Jahr postoperativ
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Im Bereich des Kniegelenks ist die Datenlage deutlich weniger belastbar. Mehrere
Studien zeigen kurzfristig keine schlechteren Ergebnisse bei Schlittenprothesen aufgrund
von aKN im Vergleich zu arthrosebedingten Schlittenprothesen (Choy et al., 2011,
Langdown et al., 2005). Allerdings fehlen geeignete Studien mit hohen Fallzahlen und
Langzeitergebnissen, wobei erste Ergebnisse vielversprechende Ergebnisse zeigen
(Heyse, Khefacha, Fuchs-Winkelmann, & Cartier, 2011). Insgesamt zeigen bicondyldre
Knieprothesen bessere Ergebnisse als unicondylédre Schlittenprothesen, allerdings kdnnte
dies auch an der Indikationsstellung zur Schlittenprothese liegen (Myers, Cui,

Kuskowski, Mihalko, & Saleh, 2006).

Allerdings haben Voroperationen am entsprechenden Gelenk einen Einfluss auf die
klinischen Ergebnisse, Implantatstandzeiten und Revisionsraten der Gelenksprothesen.
Im Bereich der Hiifte hatten Patienten, die aufgrund einer aKN voroperiert wurden,
laingere Operationszeiten, einen hoheren Blutverlust, héaufigere intraoperative
Komplikation und schlechtere postoperative Bewegungsausmalle als nicht voroperierte
aKN-Patienten (Lim, Moon, Eun, & Park, 2008; Park, Tumin, Peni, & Yoon, 2014).
Beziiglich der Implantatstandzeiten zeigen die kurz- und mittelfristigen Ergebnisse
keinen wesentlichen Unterschied zur Endoprothetik als Priméreigriff, allerdings liegen
hier noch keine verwertbaren Langzeitergebnisse vor (Masashi Kawasaki, Hasegawa,

Sakano, Masui, & Ishiguro, 2005).

1.6.2.6. Stammzellinstillation

Eine neuere Operationsmethode ist die Instillation von Stammzellen in das Nekroseareal
in den frilhen Stadien der aKN. Die Gelenkflidche sollte fiir diese Operationsmethode
nicht eingebrochen sein. Die Idee dahinter ist, dass sich aus den Stammzellen wieder
gesunder Knochen regeneriert und die aKN damit kausal therapiert ist. Etwa drei Wochen
vor der geplanten Operation werden beim Patienten Stammzellen entnommen und
aufbereitet. Dies ist einerseits direkt aus dem Knochenmark moglich, zum Beispiel durch
Punktion aus dem Beckenkamm. Anderseits ist auch die Entnahme von Stammzellen aus
dem Blut moglich, was eine weniger invasive Methode zur Gewinnung von Stammzellen

darstellt.
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Nach erfolgreicher Aufbereitung der Stammzellen werden diese fiir die Operation
bereitgestellt (Abb. 6). Die Operation verlduft analog zur Core Decompression. Man
bohrt den Nekroseherd mehrfach unter Rontgendurchleuchtung an. Im Anschluss

appliziert man die Stammzellen iiber eine Kantile in das Nekroseareal.

A B
Abbildung 6 Bereitstellung der Stammzellen fiir die Instillation: Lieferung der steril verpackten
Stammzellen fiir den Operationssaal (A) und Lagerung der Stammzellen auf dem sterilen Operationstisch
vor der Instillation (B).

Die Idee, dass sich aus Stammzellen neuer Knochen bilden konnte, gibt es seit mehreren
Jahrzehnten. Die Arbeitsgruppen um Hernigou zeigten sich hier als Vorreiter bei der
Therapie der aKN und verdffentlichten Anfang dieses Jahrtausends erste klinische
Arbeiten zur Stammezellinstillation bei der aKN mit durchaus vielversprechenden
Ergebnissen (Philippe Hernigou & Beaujean, 2002; Philippe Hernigou, Daltro, Filippini,
Mukasa, & Manicom, 2008). Weitere Studien im Verlauf haben einen Erfolg dieser
Behandlungsmethode bestitigt (Cabrolier & Molina, 2016; V. Gangji & Hauzeur, 2005;
Philippe Hernigou et al., 2009; Tabatabaee, Saberi, Parvizi, Mortazavi, & Farzan, 2015).
Aktuelle Metaanalysen zeigen einen Vorteil der gleichzeitigen Stammzellinstillation
gegentiber der alleinigen Anbohrung einer aKN ohne Gelenkeinbruch (Philippe Hernigou
et al., 2015; X. Li et al., 2014; Papakostidis, Tosounidis, Jones, & Giannoudis, 2015).

41



Allerdings darf man nicht auBer Acht lassen, dass auch bei der Gewinnung von

Stammzellen Risiken wie Infektionen fiir den Patienten bestehen.

1.7. Therapiebeurteilung bei aseptischer Knochennekrose:

Den Therapieerfolg oder Therapiemisserfolg bei einer aseptischen Knochennekrose zu
objektivieren ist nicht einfach, da sich der Effekt der Therapie auf unterschiedlichen
Ebenen auswirkt. Das gidngige Vorgehen in der wissenschaftlichen Literatur zur
Beurteilung eines Therapieeffekts ist die Verlaufsbeurteilung der aseptischen
Knochennekrose in der Bildgebung (Malizos et al., 2007; Zibis et al., 2007). Hierzu wird
hauptséchlich die MRT-Bildgebung genutzt, da sich in der MRT die Grof3e der aKN in 3
Ebenen (sagittal/axial/coronar) bestimmen ldsst. Zusitzlich fiihrt eine MRT zu keiner
Gesundheitsschadigung des Patienten durch eine Strahlenbelastung wie z. B. potentiell in
der CT oder im Rontgen, was gerade bei jungen Patienten von hoher Bedeutung ist. Durch
den Vergleich der Ausdehnung einer aKN in der MRT vor und nach einer Therapie kann
man iiber die Grofenentwicklung eine Aussage zum erzielten Therapieerfolg treffen.
Eine quantitative Zunahme einer aKN spricht gemdll diesem Vorgehen fiir einen
Therapiemisserfolg, wéahrend eine GroBenabnahme fiir ein Ansprechen der Therapie
bewertet werden kann. In der Beurteilung einer aKN in der Bildgebung spielt jedoch nicht
nur eine Anderung der GrdBe eine Rolle, sondern auch die Beurteilung der Umgebung
der Knochennekrose. Hier ist besonders die Ndhe der aKN zur Gelenkfldche zu beachten,
da der Einbruch einer Gelenkfliache zu einer Schmerzzunahme und im weiteren Verlauf
zu einer Funktionseinschrinkung des betroffenen Gelenkes fiihrt. Der Einbruch der
Gelenkflache stellt das pathologische Endstadium der aseptischen Knochennekrose dar.
Daher ist eine postinterventionelle GroBenzunahme einer aKN ohne Gelenkeinbruch als
positiver anzusehen als eine mogliche Groflenabnahme mit gleichzeitigem
Gelenkeinbruch. Da die am haufigsten untersuchte aKN die Hiiftkopfnekrose ist, hat sich
hier zur besseren Vergleichbarkeit die ARCO-Klassifikation etabliert (Gardeniers, 1993).
In der ARCO-Klassifikation werden Hiiftkopfnekrosen anhand von Réntgen- und MRT-
Bildern in verschiedene Stadien eingeteilt. Damit ldsst sich ein moglicher Therapieerfolg
anhand der Stadienentwicklung der aKN beurteilen. Der Endzustand stellt hierbei immer

die Implantation eines kiinstlichen Gelenkes dar.
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Ein anderer Parameter zur Beurteilung eines Therapieeffekts sind die Beschwerden des
Patienten und der Schmerz. Durch den Vergleich der prdoperativen Schmerzangabe des
Patienten mit den Schmerzangaben im postinterventionellen Verlauf ldsst sich ein
moglicher Therapieeffekt darstellen. Hier gibt es verschiedenste Methoden zur
Schmerzerfassung wie z. B. die visuelle Analogskala oder einer numerische Skala (0 =
keine Schmerzen bis 10 = stirkster vorstellbarer Schmerz). Allerdings sind
Schmerzangaben von Patienten nicht exakt objektivierbar, da jeder Mensch ein
unterschiedliches Schmerzempfinden hat. Viele Faktoren wie z. B. das Tagesgefiihl oder
die momentane Lebenslage und die berufliche Situation kdnnen die Angaben verfélschen.
Auch eine funktionelle Schmerzbeurteilung anhand des Auftretens der Beschwerden je
nach Belastung ist mdglich. Hier ist zwischen einem Ruheschmerz und einem
Belastungsschmerz zu unterscheiden. Eine indirekte Beurteilung der Schmerzen ist {iber
den Konsum von Analgetika mdglich, da die Analgetikacinnahme normalerweise mit den
Schmerzen korreliert. Die Einnahme eines potenten Analgetikums spricht fiir stirkere
Schmerzen als keine Analgetikaeinnahme. Aber die Auskunft des Patienten {iber den

Analgetikakonsum muss nicht mit dem tatsdchlichen Verbrauch tibereinstimmen.

Eine weitere Beurteilungsmoglichkeit einer Therapie ist die Funktion. Hier ist einerseits
eine relativ objektive Beurteilung einer Gelenksfunktion durch die klinische
Untersuchung durch einen Arzt moglich. Dabei konnen die Stabilitit sowie die
Bewegungsgrade bestimmt werden. Andererseits ist einer Beurteilung der Funktion durch
die Einschrinkungen in Alltagstitigkeiten wie z. B. Treppensteigen, Sitzen oder Schuhe
anziehen moglich. Eine Verlingerung der Gehstrecke oder die Fiahigkeit, wieder

offentliche Transportmittel benutzen zu konnen, sind als Therapieerfolge zu werten.

Um Patienten und deren Therapierfolge besser vergleichen zu konnen, wurden
verschiedene Scores entwickelt, die meist eine Kombination aus Schmerzen, klinischer
Untersuchung und funktioneller Alltagseinschrinkung darstellen. Im Bereich des
Hiiftgelenkes ist hier der Harris-Hip-Score zu erwéhnen, der sich im Laufe der letzten
Jahrzehnte zur Beurteilung von Hiiftpathologien bewihrt hat (Harris, 1969). Ein weiterer
Score zur Beurteilung des Knie- und Hiiftgelenks ist der WOMAC-Score (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) (Bellamy, Goldsmith,

43



Buchanan, Campbell, & Duku, 1991). Jeder Score hat seine Stirken und Schwéchen,

fiihrt aber zu einer besseren Vergleichbarkeit unterschiedlicher Patienten und Therapien.

Nur eine Kombination aller Beurteilungsparameter einer moglichen Therapie der
aseptischen Knochennekrose kann somit einer validen Einschédtzung des Vorteils oder des

Nachteils der einen Therapie gegeniiber der andern fiihren.

1.8. Aufeabenstellung

Die aseptische Knochennekrose ist ein héufiges Krankheitsbild mit etwa 7000
Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr. Aufgrund des mitunter relativ jungen Alters
der erkrankten Patienten ist eine effektive Therapie entscheidend fiir das weitere Leben
der betroffenen Patienten. Hier ist einerseits eine effektive Therapie der aktuellen
Beschwerden als auch eine effektive Therapie zur Vermeidung moglicher Langzeitfolgen
essentiell. Gerade die Ndhe der aseptischen Knochennekrosen zu den Gelenken mit
Beteiligung der Gelenkfldche spielt hier eine wichtige Rolle, da ein Fortschreiten der
Erkrankung meist zu einer Destruktion der Gelenkfldche und damit zu einer sekundiren
Arthrose fiihrt. Auch wenn sich die Ergebnisse des endoprothetischen Gelenkersatzes in
den letzten Jahrzehnten verbessert haben, sollte gerade bei jungen Patienten eine

erfolgreiche Therapie mit Gelenkerhalt im Vordergrund stehen.

Aufgrund der engen Zusammenarbeit mit der Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin Tiibingen werden in der Orthopadischen Universitétsklink Tiibingen viele
Kinder und Jugendliche zur orthopiddischen Mitbeurteilung und Mitbehandlung
vorgestellt. Eine Unterabteilung der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
Tibingen ist die Abteilung fiir Allgemeinpédiatrie, Onkologie und Hadmatologie. Hier
werden tiberregional unter anderem Kinder und Jugendliche mit Leuk&mien behandelt.
Im Rahmen der in der Pédiatrie durchgefiihrten systemischen Therapien der Leukdmien
treten im weiteren Verlauf mitunter auch aseptische Knochennekrosen auf. Diese

Patienten werden in der Orthopddischen Universititsklinik Tiibingen mitbehandelt.

Die Anbohrung einer aseptischen Knochennekrose hat sich im Verlauf der letzten

Jahrzehnte als eine erfolgreiche operative Therapie herausgestellt und wird bereits seit
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Jahrzehnten in der Orthopédischen Universititsklinik Tiibingen erfolgreich durchgefiihrt.
Seit den letzten Jahren besteht die Mdglichkeit zusdtzlich zur Anbohrung, Stammzellen
in die aseptische Knochennekrose zu instillieren. Diese zusitzliche Therapieoption wird

bereits seit 2004 in der Orthopéddischen Universititsklinik Tiibingen genutzt.

Diese neuere Therapieoption der Anbohrung mit zusétzlicher Stammzellinstillation wird
im Universititsklintkum Tiibingen vor allem bei Jugendlichen mit aseptischen
Knochennekrosen durchgefiihrt, die eine systemische Chemotherapie erhalten haben.
Gerade bei diesem jungen und immungeschwéchten Patientenkollektiv ist ein geringes
perioperatives Risiko neben einem Therapieerfolg von entscheidender Bedeutung. In den
bisher international publizierten Studien wurde vor allem die Stammzellinstillation in
aseptische Knochennekrosen bei &lteren, erwachsenen und nicht immungeschwichten
Patienten untersucht. Doch gerade bei jungen und immungeschwéchten Patienten kann

ein erhohtes perioperatives Risiko zu schwerwiegenden Komplikationen fiihren.

Das Ziel dieser Arbeit ist ein Vergleich der beiden Therapien, also einer Anbohrung ohne
Stammezellinstillation im Vergleich zu einer Anbohrung mit Stammzellinstillation, um
einen Vorteil der einen Therapie gegeniiber der anderen zu zeigen und gleichzeitig ein
erhohtes perioperatives Risiko durch die zusitzliche Stammzellinstillation
auszuschlieBen. Hierfir wurden die Aktendaten der Patienten der Orthopéddischen
Universitdtsklinik mit Anbohrung einer aseptischen Knochennekrose mit zuséatzlicher
Stammezellinstillation ausgewertet. Als Kontrollkollektiv wurden alle Patienten mit
aseptischen  Knochennekrosen  herangezogen, die in der Orthopddischen

Universitétsklinik mittels Anbohrung ohne Stammzellinstillation behandelt worden sind.
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Folgende Hypothesen wurden formuliert:

Hypothese 1: Die Anbohrung mit Stammzellinstillation fiihrt zu einer besseren
Reduktion der Schmerzen und zu einem geringeren Schmerzmittelbedarf als die

Anbohrung ohne Stammzellinstillation.

Hypothese 2: Die Anbohrung mit Stammzellinstillation fiihrt zu einer besseren Mobilitit

der Patienten als die Anbohrung ohne Stammzellinstillation.

Hypothese 3: Die Anbohrung mit Stammzellinstillation fiihrt zu einer besseren
GroBenreduktion der aseptischen Knochennekrose als die Anbohrung ohne

Stammzellinstillation.

Hypothese 4: Die Anbohrung ist insgesamt die bessere Therapie als die Anbohrung ohne

Stammzellinstillation.

Hypothese 5: Das perioperative Risiko einer Anbohrung mit Stammezellinstillation
unterscheidet sich nicht vom perioperativen Risiko einer Anbohrung ohne

Stammzellinstillation.

46



2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, bei der die
Daten aus OP-Biichern, Aktendaten und Ergebnisaufzeichnungen der Orthopadischen
Universitétsklinik Tiibingen sowie aus der radiologischen Bildgebung untersucht und

verglichen wurden.

2.2. Ethikvotum

Die Studie wurde mit der Projektnummer 072/2017BO2 am 20.02.2017 von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultdt der Eberhard Karls Universitdt zu Tiibingen

genehmigt.

2.3. Patientenkollektiv

Zur Datenerhebung wurden alle Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2004 bis
31.12.2014 aufgrund einer aseptischen Knochennekrose retrograd angebohrt wurden, aus
OP-Biichern, Krankenakten sowie Ergebnisaufzeichnungen der Orthopéddischen

Universitéitsklinik Tiibingen ermittelt.

2.3.1. Einschlusskriterien

- Operation im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2014 in der Orthopadischen
Universitétsklinik Tiibingen.
- Operation mit retrograder Anbohrung einer aseptischen Knochennekrose mit und

ohne Instillation von Stammzellen.

2.3.2. Ausschlusskriterien

- Anterograde Anbohrung der aseptischen Knochennekrose.
- Neben der Anbohrung zusétzlich durchgefiihrte Eingriffe aufler einer

begleitenden diagnostischen Arthroskopie.
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2.4. Erhobene Daten

2.4.1. Patientendaten

Von allen Studienpatienten wurden das Geburtsdatum und das Geschlecht sowie das

Alter zum Zeitpunkt der Operation dokumentiert.

2.4.2. Operationsdaten

Von allen Studienpatienten wurde das Datum der Operation, die Art des durchgefiihrten
operativen Eingriffs, die anatomische Lokalisation der Operation und die Operationsseite

dokumentiert.

2.4.3. Schmerzangabe

Die von den Studienpatienten geduflerten Schmerzangaben wurden aus den
Krankenblittern herausgesucht. Die so gewonnenen Schmerzangaben wurden in drei
Gruppen unterteilt: Keine Schmerzen, Belastungsschmerzen und Ruheschmerzen. Die
Daten wurden zum Zeitpunkt prd- und postoperativ sowie nach sechs Wochen, drei

Monaten, sechs Monaten und zwolf Monaten postoperativ erhoben.

2.4.4. Schmerzmittelkonsum

Der von den Studienpatienten angegebene Schmerzmittelkonsum wurde aus den
Krankenbldttern  herausgesucht. Die so  gewonnenen  Angaben = zum
Schmerzmittelkonsum wurden in drei Gruppen unterteilt: Keine Analgetikacinnahme,
NSAR- und/oder Paracetamol-Einnahme, Opioid-Einnahme. Die Daten wurden zum
Zeitpunkt pra- und postoperativ sowie nach sechs Wochen, drei Monaten, sechs Monaten

und zwolf Monaten postoperativ erhoben.

2.4.5. Einnahme von Glucocorticoiden

Die von den Studienpatienten angegebene Cortisoneinnahme wurde aus den Aktendaten
herausgesucht. Die so gewonnenen Angaben zur Cortisoneinnahme wurden entsprechend
ithrer Dosis in vier Gruppen unterteilt: Keine Cortisoneinnahme, Cortisoneinnahme < 5
mg pro Tag, Cortisoneinnahme 5 mg bis 10 mg pro Tag, Cortisoneinnahme > 10 mg pro

Tag. Die Daten wurden zum Zeitpunkt pri-, peri- und postoperativ erhoben.

48



2.4.6. Mobilisation

Die von den Studienpatienten angegebene Belastung der betroffenen Extremitdt wurde
aus den Aktendaten herausgesucht. Die so gewonnenen Angaben zur Belastung wurden
in drei Gruppen unterteilt: Vollbelastung, Teilbelastung, Entlastung. Die Daten wurden
zum Zeitpunkt prd- und postoperativ sowie nach sechs Wochen, drei Monaten, sechs

Monaten und zwolf Monaten postoperativ erhoben.

2.4.7. Komplikationen und Folgeoperation

Die in den Aktendaten dokumentierten Komplikationen und Folgeoperationen wurden
herausgesucht und dokumentiert. Aulerdem wurden Einbriiche der Gelenkfldche in der

Bildgebung dokumentiert (Abb. 7).

A B
Abbildung 7 Einbruch einer Knochennekrose im postoperativen Verlauf: MRT-Aufnahmen in der STIR-

Wichtung der linken Hiifte eines Studienpatienten mit einer Knochennekrose im Hiiftkopf praoperativ in
der Ebene coronar (A) sowie nach Anbohrung des Knochennekrose im Hiiftkopf 6 Monate postoperativ in
den Ebene coronar (B).

2.4.8. Grunderkrankung

Die von den Studienpatienten angegebenen Grunderkrankungen wurden aus den
Aktendaten herausgesucht. Entsprechend der vorliegenden Grunderkrankungen wurden

die Patienten teilweise in Gruppen zusammengefasst.
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2.4.9. Radiologischer Befund

Nur die digitaler Form vorliegende Rontgen- und MRT-Bildgebung der Studienpatienten
wurde fiir die Arbeit verwendet. Die digital vorliegende Bildgebung wurde mittels der
Centricity PACS Radiology RA1000 Workstation (GE Healthcare, Barrington, IL, USA)
auf dem FEizo RadiForce RS110 48 cm class Color LCD-Bildschirm (Eizo Nanao
Corporation, Hakusan, Ishikawa, Japan) vermessen. In der Rontgen-Bildgebung wurden
jeweils die a.p.-Aufnahme und die Aufnahme in der zweiten Ebene analysiert. In der CT-
und MRT-Bildgebung wurde die Nekrose in (soweit vorhanden) drei Ebenen (coronar,
axial und sagittal) in ihrer groBten Ausdehnung vermessen. Die Daten wurden zum
Zeitpunkt pri- und postoperativ sowie nach sechs Wochen, drei Monaten, sechs Monaten,

zwOlf Monaten, zwei Jahren und fiinf Jahren postoperativ erhoben.

2.5. Statistische Auswertung

Die in der Studie erhoben Daten wurden in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft
Office Excel 2013 eingeben und mittels des Statistikprogramms SPSS Version 24
(Statistical Package for the Social Sciences, property of IBM Corp., Armouk, NY, USA)
ausgewertet. Kategorische Variablen werden als absolute und relative Héaufigkeiten
angegeben. Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte anhand von Histogrammen.
Die deskriptive Beschreibung der Variablen erfolgte mittels Mittelwert
(Standardabweichung) oder Median (Minimum-Maximum) je nach Normalitit. Die
Hypothesentestung erfolgte je nach Datenverteilung mittels t-Test fiir unabhidngige
Stichproben oder Mann-Whitney U Test. Nominale Variablen wurden mittels Chi-
Quadrat-Test verglichen. Das alpha-Niveau wurde auf 0.05 festgelegt bei zweiseitigem
Testen. Es erfolgte keine alpha-Adjustierung fiir multiples Testen. Die graphische
Darstellung erfolgte in Form von Kreisdiagrammen, Balkendiagrammen, Boxplots und

Liniendiagramm mit 95 % Konfidenzintervall.

50



3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Anzahl

Insgesamt konnten 115 Patienten in das Studienkollektiv eingeschlossen werden. Von
diesen 115 Patienten wurde bei 15 Patienten eine Anbohrung mit Stammzellinstillation
durchgefiihrt, bei 100 Patienten eine alleinige Anbohrung (Abb. 8 A). An den 115
Patienten des Kollektivs wurden insgesamt 159 Anbohrungen an aseptischen
Knochennekrosen durchgefiihrt. Bei 36 der 159 Anbohrungen erfolgte zusétzlich eine
Instillation von Stammzellen in die aKN (Abb. 8 B). Insgesamt erhielten also 13 % der
Studienpatienten eine Anbohrung mit Stammzellinstillation, gleichzeitig wurde in 22 %
aller Anbohrungen gleichzeitig eine Stammzellinstillation durchgefiihrt. Der Unterschied
ist dadurch bedingt, dass mehrere Patienten an mehreren Korperregionen angebohrt

worden sind.

Onerationsverfahren Operationverfahren
nach Patienten
nach Eingriffen

Anbohrung ohne
Stammzellen -Anbohrung ohne
[JAnbohrung mit Stammzellen
‘Stammzellen DAnhahrung mit
Stammzellen

A B
Abbildung 8 Operationsverfahren: Aufteilung der Operationsverfahren nach Patienten (A) und Eingriffen

(B).

3.1.2. Geschlecht

Im Gesamtkollektiv aller Patienten wurde eine Anbohrung von 60 Minnern und 55
Frauen durchgefiihrt. Es wurden somit gering mehr ménnliche (52 %) als weibliche (48
%) Patienten eingeschlossen (Abb. 9 A). Die Geschlechterverteilung des

Gesamtkollektivs aller Anbohrungen zeigte eine Verteilung von 87 Anbohrungen bei
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Mainnern und 72 Anbohrungen bei Frauen, und damit ein Geschlechterverhiltnis von 55
% zu 45 % zugunsten der Anbohrungen bei Minnern (Abb. 9 B). In der
Geschlechterverteilung des Kollektivs aller Anbohrungen mit Stammzellinstillation
waren fast zwei Drittel (64 %) der Patienten ménnlich, und etwas mehr als ein Drittel
weiblich (36 %) (Abb. 9 C). Im Kollektiv der Anbohrungen ohne Stammzellinstillation
lag eine fast ausgeglichene Geschlechterverteilung von 64 Ménnern (52 %) und 58
Frauen (48 %) vor (Abb. 9 D). Im Chi-Quadrat-Test zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Geschlechterverteilung in den Gruppen mit einem p-Wert von

0,209.

Gechlechterverteilung Geschlechterverteilung
des Patientenkollektivs aller Anbohrungen

[CIménnlich

[Iménnlich HEweiblich

Bweiblich

Geschlechterverteilung Geschlechterverteilung

mit Stammzellen ohne Stammzellen

Cménnlich [Clménnlich
Bweiblich Bweiblich

C D
Abbildung 9 Altersverteilung: Altersverteilung der Patienten (A) und des Kollektivs (B) sowie
Altersverteilung in den Gruppen mit (C) und ohne (D) Stammzellinstillation
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3.1.3. Alter

Das Alter im Durchschnitt des Gesamtkollektivs der untersuchten Patienten betrug zum
Operationszeitpunkt 31,3 Jahre (8,5 bis 67,5 Jahre) (Tab. XXX). In der Gruppe ohne
Stammzellinstillation betrug das Alter im Mittel zum Operationszeitpunkt 31,3 Jahre
(11,6 bis 67,5 Jahre), in der Gruppe mit Stammzellinstillation 16,2 Jahre (8,5 bis 48,4
Jahre). Die Standardabweichung beim Alter betrug flir die Gruppe mit
Stammzellinstillation 6,8 Jahre und fiir die Gruppe ohne Stammzellinstillation 15,9 Jahre
(Tab. 4). Dieses ldsst sich anhand eines Boxplots gut darstellen (Abb. 10 A). Die
Altersverteilung der Kollektive fiel unterschiedlich aus. Die meisten Patienten mit
Stammgzellinstillation waren zum Zeitpunkt der Anbohrungen unter 20 Jahre alt (Abb. 10
B), wihrend sich das Alter zum Operationszeitpunkt des Kollektivs ohne
Stammzellinstillation zwischen 10 und 60 Jahren verteilte (Abb. 10 C), wobei ein

deutlicher Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen vorlag (p < 0,001).

Tabelle 4 Alter: Alter zum Zeitpunkt der Operation mit Mittelwerten in Jahren.

Standard-
Operationsverfahren Mittelwert N abweichung
Anbohrung ohne Stammzellen 35,78 123 15,92
Anbohrung mit Stammzellen 16,15 36 6,80
Gesamtes Kollektiv 31,34 159 16,55
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Alter zum Zeitpunkt der Operation
in Jahren
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Abbildung 10 Alter zum Zeitpunkt der Operation: Boxplot der Altersverteilung nach Operationsverfahren
(A). Altersverteilung innerhalb der Gruppen mit (B) und ohne (C) zusitzliche Stammezellinstillation.

3.1.4. Grunderkrankung

Im Gesamtkollektiv aller Anbohrungen lagen viele verschiedene Grunderkrankungen
vor. Die am hdufigsten vorliegende Grunderkrankung war eine Leukdmie mit insgesamt

45 Fiéllen, gefolgt von einer idiopathischen Genese ohne bekannte Grunderkrankung in
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41 Fillen und der Osteochondrosis dissecans in 19 Fillen (Abb. 11 A). Ein Uberblick

tiber die weiteren vorliegenden Grunderkrankungen findet sich in Tabelle 5.

Bei Grunderkrankungen der Anbohrungen mit zusétzlicher Injektion von Stammzellen
waren blutbildende Erkrankungen fithrend, die Leukdmie war mit 25 Féllen die haufigste
Grunderkrankung, und lag damit in fast 70 % aller Fille vor. In den restlichen Fillen
lagen unterschiedliche Grunderkrankungen vor. Das myelodysplastische Syndrom war in

3 Féllen die Grunderkrankung, und damit am zweithiufigsten (Abb. 11 B).

Bei den Anbohrungen ohne Stammzellen lag in fast einem Drittel aller Félle keine
bekannte Grunderkrankung vor, sodass wir von einer idiopathischen Genese ausgehen.
Die héufigsten bekannten Grunderkrankungen waren aber auch hier Leukdmien in 20

Féllen und die Osteochondrosis dissecans in 19 Fillen (Abb. 11 C).
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Grunderkrankung
Alle Anbohrungen

Leukami
25
69,44%

B C

Leukdamie
20
16,26'%
Osteochondrosis Dissecans|
19
15,45%
Idiopatisch
39
31,71%

Sonstige
45
36,59%

WL eukimie
Osteochondrosis
Dissecans
Hidiopatisch
[Jsonstige
Osteochondrosis Dissecans|
19
11,95%
Idiopatiscl
\4
25,79%
Grunderkrankung Grunderkrankung
Anbohrung mit Stammzellen Anbohrung ohne Stammzellen
BLeukédmie HLeukamie
DOsteochondrasis DOsteochondrosis
Dissecans Dissecans
Hidiopatisch Hidiopatisch
[Jsonstige [Jsonstige

Abbildung 11 Grunderkrankungen: Haufigkeit der Grunderkrankungen aller Anbohrungen (A) sowie in

den Gruppen mit (B) und ohne (C) Stammzellinstillation.
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Tabelle 5 Grunderkrankungen: Héufigkeiten der vorliegenden Grunderkrankungen im Gesamtkollektiv.

Diagnose Haufigkeit | Prozent
Leukémie 45 28,3
Rheumatische Erkrankung 1 0,6
Osteochondrosis dissecans 19 11,9
Idiopathisch 41 25,8
Entziindliche Darmerkrankung 9 5,7
Animie 5 3,1
Dermatomyositis 3 1,9
(Non)-Hodgkin-Lymphom 4 2,5
Uveitis 1 0,6
Hypophysenvorderlappenadenom 2 1,3
Morbus Ahlbédck 4 2,5
Myelodysplastisches Syndrom 3 1,9
Vaskulitis 2 1,3
Sarkoidose 1 0,6
C2-Abusus 7 4,4
Unklare Arthritis 1 0,6
Lupus Erythematodes 6 3,8
Epidermodysplasia verruciformis 1 0,6
Morbus Still 2 1.3
Psoriasis 2 1,3
Gesamt 159 100

3.2. Operation

3.2.1. Lokalisation der Knochennekrose

Insgesamt war der Hiiftkopf die hdufigste Lokalisation einer Knochennekrose. In 66 der
159 Fille wurde der Hiiftkopf angebohrt. Es folgten der Talus (37 Fille) sowie die

mediale Femurcondyle (23 Fille) und die laterale Femurcondyle (21 Falle). Damit fanden
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mit 4 2% die meisten der Anbohrungen an einem Hiiftkopf statt. Etwa ein Viertel der
Anbohrungen erfolgten am Talus (23 %) und an den Femurcondylen (28 %) (Abb. 12 A).
Die verblieben Anbohrungen erfolgten an anderen Lokalisationen des Skeletts, unter

anderem am Tibiakopf oder am Calcaneus (Tab. 6).

Im Kollektiv der Anbohrungen mit Stammzellen zeigte sich die laterale Femurcondylen
als hdufigste Lokalisation (10 Fille), gefolgt vom Hiiftkopf (9 Fille) und dem Talus (6
Fille). Es erfolgten ein Viertel der Anbohrungen (25 %) am Hiiftkopf, 42 % der
Anbohrungen an den Femurcondylen und 17 % der Anbohrungen am Talus. Die
verbleiben Fille verteilten sich auf den radialen Humeruscondylus, den Tibiakopf, den

Calcaneus und das Os Cuboideum (Abb. 12 B).

Im Kollektiv der Anbohrungen ohne Stammzellen zeigte sich wiederum der Hiiftkopf als
hiufigste Lokalisation (57 Félle), gefolgt vom Talus (31 Fille) und dem medialen
Femurcondylus (18 Fille). Damit fand mit 46 % fast die Hélfte der Anbohrungen an
einem Hiiftkopf statt. Jeweils ein Viertel (25 %) der Anbohrungen erfolgten am Talus
oder an den Femurcondylen. Die verblieben Anbohrungen erfolgten an der distalen Tibia,
am Tibiakopf, dem Os Cuneiforme oder am Humeruskopf (Abb. 12 C). Im Chi-Quadrat-
Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne

Stammezellinstillation mit einem p-Wert von 0,002.

Lokalisation der Nekrose

Lokalisation aller Anbohrungen

W Huftkopf
OTalus
DMediaIe
Femurcondyle
Laterale
Femurcondyle
[Clsonstige
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Lokalisation der Nekrose Lokalisation der Nekrose
Anbohrungen mit Stammzellen Anbohrungen ohne Stammzellen

W Hiiftkopf W Hiiftkopf

CTalus [CTalus
Mediale i
Femurcondyle .y:r?lﬁrlzondyle
Laterale

DFemurconder DIE:E':LarI:ondyle

Csonstige [Csonstige

Abbildung 12 Lokalisation der Nekrose: Lokalisation der aseptischen Knochennekrose bei allen
Anbohrungen (A) sowie die Lokalisation der aseptischen Knochennekrose in den Gruppen mit (B) und
ohne (C) zusitzliche Stammzellinstillation.

Tabelle 6 Lokalisation der Knochennekrosen: Lokalisation aller angebohrten Knochennekrosen.

Lokalisation der Nekrose Hiufigkeit | Prozent

Hiiftkopf 66 41,5
Talus 37 23,3
Mediale Femurcondyle 23 14,5
Laterale Femurcondyle 21 13,2
Distale Tibia 2 1,3
Radialer Humeruscondylus 1 0,6
Os Cuneiforme 1 0,6
Tibiakopf 4 2,5
Humeruskopf 1 0,6
Calcaneus 2 1,3
Os Cuboideum 1 0,6
Gesamt 159 100,0
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3.2.2. Seite der Operation

Von den insgesamt 159 Anbohrungen fanden 81 auf der linken und 78 auf der rechten
Koperseite statt, also 51 % zu 49 % (Abb. 13 A). Beim Betrachten der einzelnen
Kollektive zeigen sich dhnliche Werte. Bei den Anbohrungen ohne Stammzellen fanden
62 auf der linken und 61 auf der rechten Koperseite statt. Auch hier zeigte sich also nur
ein minimaler Unterschied innerhalb des Kollektivs (Abb. 13 B). Bei den Anbohrungen
mit Stammzellen fanden 19 auf der linken und 17 auf der rechten Koperseite statt (Abb.
13 C). Auch hier war die linke Seite minimal hdufiger als die rechte Seite mit 53 % zu
47 %. Im Chi-Quadrat-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen mit einem p-Wert von 0,802.

Seite der Operation
aller Anbohrungen
Mrechts
[Cinks
81
50,94%
A
Seite der Operation Seite der Operation
mit Stammzellen
ohne Stammzellen
Mrechts
Olinks E;‘:jg‘s
B C

Abbildung 13 Kdrperseite der Operation: Korperseite der Anbohrung im Gesamtkollektiv (A) sowie die
Korperseite in den Gruppen mit (B) und ohne (C) zusatzliche Stammzellinstillation.
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3.2.3. Anbohrung mit Arthroskopie des Gelenks

Im Rahmen aller 159 Anbohrungen wurde in insgesamt 52 Féllen zusdtzlich eine
Arthroskopie des Gelenkes durchgefiihrt. Damit wurde bei etwa einem Drittel der
Eingriffe zusétzlich arthroskopiert (Abb. 14 A). Hierbei ist aber folgende besondere
Verteilung auf die Untergruppen mit und ohne Stammzellinstillation zu beachten: Bei den
Anbohrungen mit Stammzellen wurde nur in 3 von 36 Féillen eine zusitzliche
Arthroskopie durchgefiihrt, also nur in 8 % aller Anbohrungen (Abb. 14 B). Bei den
Anbohrungen ohne Stammzellen wurde in 49 von 123 Fillen eine zusitzliche
Arthroskopie durchgefiihrt. Damit wurde in 40 % der Anbohrungen gleichzeitig das
betroffene Gelenk arthroskopiert (Abb. 14 C). Die Knorpelschicht zeigte sich bei allen
arthroskopierten Gelenken intakt und nicht eingebrochen und bestétigte somit die

korrekte OP-Indikation.

Operation mit Arthroskopie
aller Anbohrungen
Operation mit
zusitzlicher

Arthroskopie
Operation

ohne
Arthroskopie
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Anbohrung und Arthroskopie Anbohruna und Arthroskonie

ohne Stammzellen
mit Stammzellen

) . Operation mit
Operation mit W zusatzlicher
M zusitzlicher Arthroskopie
Arthroskopie Operation ohne
Operation Arthroskopie

ohne
Arthroskopie

B C
Abbildung 14 Anbohrung mit Arthroskopie: Haufigkeit der Durchfiihrung einer zusatzlichen Arthroskopie
bei Gesamtzahl aller FEingriffe (A) sowie in den Gruppen mit (B) und ohne (C) zusétzliche
Stammzellinstillation.

3.2.4. Belastung

Prioperativ belasteten insgesamt 96 % aller Patienten die betroffene Extremitit voll. Bei
den Patienten mit Stammzellinstillation waren es alle Patienten (Abb. 15 A). Die
postoperative Belastung wurde vom Operateur festgelegt. Mit 79 % durfte der grofite Teil
der Patienten nach Anbohrung nur mit 10 kg Teilbelastung mobilisiert werden (Abb. 15
B). Im Rahmen der 6 Wochen zeigte sich gemdB3 den Vorgaben des Operateurs keine
Anderung (Abb. 15 B). Im Vergleich zur prioperativen Situation zeigte sich 3 Monate
postoperativ keine wesentliche Verdnderung der Belastung im Kollektiv der Patienten
ohne Stammzelltherapie, 96 % bzw. 95 % der Patienten belasteten ihre Extremitét vor der
Anbohrung und nach 3 Monaten voll. Im Kollektiv der Patienten mit Anbohrung und
Stammzellentherapie zeigte sich ein schmerzbedingter Riickgang der Belastung von

100 % auf 71 % der Patienten (Abb. 15 D).
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Abbildung 15 Belastung der operierten Extremitéit: Belastung der operierten Extremitét der Patienten
getrennt nach Anbohrung mit und ohne Stammzellen zum Zeitpunkt vor der Operation (A), direkt
postoperativ (B), nach 6 Wochen postoperativ (C) und nach 3 Monaten postoperativ (D.)

3.3. Schmerzen und Analgetika

3.3.1. Schmerzen

Préaoperativ zeigten sich insgesamt nur 2 % aller Patienten komplett schmerzfrei. Hier gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei den Patienten mit
belastungsabhidngigen Schmerzen gaben 68 % aller Patienten ohne Stammzelltherapie
solche Beschwerden an, bei den Patienten mit Stammzellinstillation waren es 85 %. Dafiir
klagten 30 % der Patienten ohne Stammzellinstillation iiber Ruheschmerzen, im

Gegensatz zu 12 % der Patienten mit spiterer Stammzellinstillation (Abb. 16 A-C).

Insgesamt zeigte sich ein deutlicher Schmerzriickgang innerhalb eines Jahres

postoperativ. Im Gesamtkollektiv konnte der Anteil der beschwerdefreien Patienten von
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préoperativ 2 % auf 48 % nach 12 Monaten gesteigert werden. Der Anteil der Patienten
mit belastungsabhéngigen Beschwerden sank innerhalb des ersten postoperativen Jahres
von 72 % auf 46 %. Auch der Anteil der Patienten mit Ruheschmerzen sank von 26 %

auf 6 % (Abb. 16 A).

In den beiden Gruppen separat betrachtet zeigte sich eine dhnliche Entwicklung. Bei den
Patienten mit Stammezellinstillation klagten ein Jahr postoperativ noch 59 % iiber
belastungsabhidngige Beschwerden, im Vergleich zu 85 % prioperativ. 41 % (prioperativ
3 %) der Patienten mit Stammzellinstillation berichteten ein Jahr nach der Operation,
beschwerdefrei zu sein. Nach 12 Monaten klagte weiterhin kein Patient aus der Gruppe

mit Stammzellinstillation iber Ruheschmerzen (Abb. 16 B).

Bei den Patienten ohne Stammzellinstillation klagten ein Jahr postoperativ nur noch 41 %
iiber belastungsabhingige Beschwerden, im Vergleich zu 68 % prioperativ. 51 %
(prdoperativ 2 %) der Patienten berichteten, ein Jahr nach der Operation beschwerdefrei
zu sein. Nach 12 Monaten klagten noch 8 % tliber Ruheschmerzen, praoperativ waren es

noch 30 % gewesen (Abb. 16 C).

Schmerzen im Jahresverlauf
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Abbildung 16 Jahresverlauf der Schmerzen: Jahresverlauf der Schmerzangaben aller Anbohrungen (A)
sowie in den Gruppen mit (B) und ohne (C) Stammzellinstillation.

3.3.2. Analgetikaeinnahme

Préaoperativ nahmen 60 % aller Patienten NSAR oder ein anderes peripher ansetzendes
Priparat ein. Bei den Patienten mit einer alleinigen Anbohrung ohne
Stammzellinstillation konsumierten mit 66 % zwei Drittel der Patienten ein NSAR oder
dhnliches Analgetikum, bei den Patienten mit Stammzellinstillation waren es nur 42 %.
Im Kollektiv mit Anbohrungen und Stammzellinstillation nahmen etwas mehr als die
Halfte keine Analgetika ein, bei den Patienten ohne Stammzellinstillation war es nur rund

ein Viertel (Abb. 17 A-C).

In den ersten Tagen postoperativ nahmen fast 90 % aller angebohrten Patienten NSAR
oder ein dhnliches Medikament ein. Hier zeigte sich bei den Patienten mit einer
Anbohrung mit und ohne Stammzellen kein wesentlicher Unterschied, es konsumierten

88 % bzw. 90 % der Fille ein NSAR oder dhnliches Analgetikum. (Abb. 17 B-C).

Im Verlauf des ersten Jahres nach der Operation sank der Anteil der Patienten, welche
NSAR konsumierten, von 61 % auf 47 %. Auch der Anteil der Patienten mit Opioid
Einnahme sank von 7 % auf 2 %. Zeitgleich stieg der Anteil der Patienten ohne

regelmifige Schmerzmitteleinnahme von 32 % auf 51 % (Abb. 17 A).
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Bei den Patienten mit einer Anbohrung ohne Stammzellinstillation sank der Anteil der
NSAR Konsumenten von 66 % auf 48 % (Abb. 17 B). Bei der Gruppe mit

Stammzellinstillation zeigte sich keine Verdnderung, mit weiterhin 17 Patienten, die

regelméBig NSAR konsumierten.

Auch der Anteil der Patienten mit Stammzellinstillation ohne Analgetikakonsum blieb im
Verlauf des ersten Jahres postoperativ unverdandert. Hier betrug der Anteil vor der

Operation und ein Jahr postoperativ jeweils 55% (Abb. 17 C).

Analgetikaeinnahme im Jahresverlauf
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Abbildung 17 Jahresverlauf der Analgetikaecinnahme: Jahresverlauf der Analgetikaeinnahme aller
Anbohrungen (A) sowie in den Gruppen mit (B) und ohne (C) Stammzellinstillation.
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3.4. Cortisoneinnahme

Bei 158 von 159 Patienten der Studie konnte anhand der vorliegenden Daten die
praoperative Cortison Einnahme dokumentiert werden. Bei hochdosierten Einnahmen
handelte es sich um Dexamethason im Rahmen der Therapie der Grunderkrankung. Das

Priparat der Cortisondauertherapie war fast ausschlieSlich Prednisolon.

Prioperativ hatte mit 46 % rund die Haélfte aller Patienten zu keiner Zeit ein
Cortisonpriparat eingenommen. 35 % der Patienten hatten in der Vergangenheit eine
hochdosierte Therapie mit Corticosteroiden erhalten. 18 % nahmen aktuell noch tiglich
Cortison in unterschiedlicher Dosierung ein. Im Vergleich der beiden Gruppen mit und
ohne Stammzellinstillation zeigten sich deutliche Unterschiede: In der Gruppe mit
Stammzellinstillation hatten 77 % in der Vergangenheit eine Therapie mit hochdosierten
Corticosteroiden erhalten, in der Gruppe ohne Stammzellinstillation waren es nur 24%.
Ohne aktuelle oder vergangene Cortison Einnahme waren in der Gruppe mit
Stammzellinstillation nur 14 %, in der Gruppe ohne Stammzellinstillation waren es

55,3% (Abb. 18 A).

Die peri- und postoperative Cortison Einnahme konnte bei 157 von 159 Verlaufen aus
den Akten dokumentiert werden. Peri- und postoperativ nahm nur ein Patient aus der
Gruppe mit Stammzellinstillation Cortison ein, und das in einer sehr geringen Dosis von
unter 5 mg pro Tag. Die anderen Patienten aus dieser Gruppe nahmen keine
Cortisonpriparate zum Operationszeitpunkt. In der Gruppe ohne Stammzellinstillation
nahmen 80% perioperativ kein Cortison ein, wéahrend 20 % téglich Corticosteroide
konsumierten (Abb. 18 B). Im postoperativen Verlauf dnderte sich nichts an der Cortison

Einnahme in beiden Gruppen (Abb. 18 C).
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Abbildung 18 Cortisoneinnahme: Cortisoneinnahme aller Anbohrungen praoperativ (A) sowie perioperativ
(B) und postoperativ (C) in beiden Gruppen.

3.5. Grofleninderungen der Nekrose

Die GroBe der aseptischen Knochennekrose wurde praoperativ in der soweit vorliegenden
Bildgebung jeweils zweidimensional vermessen, in der Rontgenbildgebung jeweils in 2
Ebenen sowie in der MRT-Bildgebung in den drei iiblichen Ebenen axial, coronar und
sagittal. Im weiteren Verlauf wurden die aseptischen Knochennekrosen bei entsprechend
vorliegender Bildgebung nach 6 Wochen, 3 Monaten, 6 Monaten, 1 Jahr, 2 Jahren und
nach 5 Jahren erneut vermessen und die Verdnderung der Grofe in Relation zur

praoperativ vermessenden Grofle gestellt.

68



D
Abbildung 19 Verdnderung der Knochennekrose im postoperativen Verlauf: MRT-Aufnahmen in der T1-

Wichtung der rechten Hiifte eines Studienpatienten priaoperativ in den Ebenen coronar (A) und axial (B)
sowie nach Anbohrung des Knochennekrose im Hiiftkopf 6 Monate postoperativ in den Ebenen coronar
(C) und axial (D).

Die prioperativ vorliegende Grofle der aseptischen Knochennekrosen wurde mit der
GroBe 1 (100 %) festgelegt. Die Groenverdnderung im Rahmen der Verlaufskontrollen
wurde in prozentualer GroBenverdnderung zur AusgangsgroBe berechnet. Die

Bildgebung lag zu jedem Zeitpunkt nur einem Teil der Félle vor (Tab. 7).



Tabelle 7 Vorliegende Bildgebung zu den Untersuchungszeitpunkten: Vorliegende Rontgen- und MRT-
Bildgebung zu den Untersuchungszeitpunkten fiir alle Anbohrungen (159 Félle) sowie fiir die Anbohrungen
mit (36) und ohne (123 Fille) Stammzellinstillation.

Zeitpunkt der Bildgebung
Prioperativ 6 Wochen | 3 Monate | 6 Monate | 1Jahr 2 Jahre | S Jahre
postop. postop. postop. postop. postop. postop.
Réntgen alle 147 112 60 40 24 19 10
Réntgen mit 32 19 9 7 2 4 4
Artder |54
Bild-
Réntgen ohne 115 93 51 33 22 15 6
gebung SZ1
und
Kollektiv | MRT alle 98 11 10 21 20 9 5
MRTmitSZL | 25 6 2 4 11 3 3
MRT ohne 73 5 8 17 9 6 2
SZ1

3.5.1. Grofleninderungen der aseptischen Knochennekrose in der

Rontgenbildgebung

Aus allen vorhandenen Werten zu jedem Zeitpunkt wurde die GréBe als Produkt aus
Lange und Breite errechnet und mit dem Ausgangswert praoperativ verglichen sowie die
Verdnderung in Prozent angegeben. Im Vergleich der Gréfle der aKN 6 Wochen
postoperativ mit der prdoperativ vorliegenden Grofle zeigte sich keine relevante
Verdnderung: Nach 6 Wochen zeigten sich die Knochennekrosen 2,3 % kleiner als
préoperativ. 6 Wochen postoperativ lagen dabei in 70 % aller Anbohrungen
Rontgenbilder vor. Auch nach drei Monaten postoperativ zeigten sich die
Knochennekrosen anndhrend konstant mit einer durchschnittlichen Vergroferung der

Nekrose von 3,5 % im Vergleich zu prioperativ. Hier lag nur noch in 38 % aller Fille
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eine Rontgenbildgebung vor. Ein halbes Jahr nach der Anbohrung aller Knochennekrosen
zeigte sich im Durchschnitt eine Gro3enzunahme um 13,5 %. Die Rontgenbildgebung lag
6 Monate nach der Anbohrung nur bei einem Viertel aller Anbohrungen vor. Ein Jahr
postoperativ zeigte sich die aKN im Mittelwert mit nur noch einer Gréfe von 82,5 % der
AusgangsgroBe vor der Anbohrung und damit zeigte sich erstmals eine deutliche
GroBenreduktion. Allerdings lagen in nur 15 % aller Anbohrungen Rontgenbilder ein Jahr
postoperativ vor. Nach 2 Jahren zeigte sich sogar eine Gréfenreduktion auf nur 70 der
AusgangsgroBle der Nekrose, bei allerdings nur noch in 12 % der Fille vorliegender
Rontgenbildgebung. 5 Jahre postoperativ zeigte sich wieder eine deutliche
GroBenzunahme im zeitlichen Verlauf auf 125 % der urspriinglichen pridoperativen
GroBe. Hier lag nur bei 6 % aller Patienten eine Bildgebung 5 Jahre postoperativ vor

(Abb. 20 A).

Im Vergleich beider Gruppen, mit und ohne Stammzellinstillation zeigten sich leichte
Unterschiede. In der Gruppe mit Stammzellinstillation zeigte sich 6 Wochen postoperativ
eine GroBenreduktion um 13,5 % aber 3 Monate postoperativ wieder eine
GroBenzunahme auf 112,5 % der Ausgangsgrofle. Hier lagen in 53 % bzw. 25 % der 36
Félle Rontgenbilder vor. 6 Monate postoperativ nahm die Grofe der aKN auf 134 % des
Ausgangswerts zu bei einer Rontgenbildquote von 19 %. Nach einem Jahr zeigte sich die
GroBe der Nekrose deutlich abnehmend auf 94,5 % des Ausgangswerts. Allerdings lag
hier nur in 2 der 36 Félle eine Rontgenbildgebung vor. Zwei Jahre bzw. fiinf Jahre
postoperativ  zeigte sich die GroBe der Nekrose nach einer Anbohrung mit
Stammzellinstillation wieder zunehmend auf 114 % bzw. 169 % der prioperativen

Ausgangsgrofe. Hier lagen jeweils in 11 % aller Félle Rontgenbilder vor (Abb. 20 B).

In der Gruppe ohne Stammzellinstillation zeigte sich 6 Wochen postoperativ keine
wesentliche Verdnderung mit einer GroBenreduktion um 0,3 %. Es lagen bei 75 % der
Anbohrungen ohne Stammzellen Rontgenbilder 6 Wochen postoperativ vor. Auch 3
Monate postoperativ zeigte sich keine relevante Verdnderung mit einer Grof3e mit einer
durchschnittlichen GroBe von 101,7 % des Ausgangswerts. Hier lagen in 41 % der 123
Félle Rontgenbilder vor. 6 Monate postoperativ nahm die GroB3e der aKN etwas auf 109,5
% des Ausgangswerts zu bei einer Rontgenbildquote von 27 %. Ein Jahr zeigte sich die

GroBe der Nekrose deutlich abnehmend auf 80,5 % des Ausgangswerts. Hier lag in 18 %
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der Fille eine Rontgenbildgebung vor. Zwei Jahre postoperativ zeigte sich die GroBe der
Nekrose nach einer Anbohrung ohne Stammzellinstillation weiter abnehmend auf 62 %
der praoperativen Ausgangsgrofle. Hier lagen jeweils in 12 % aller Félle Rontgenbilder
vor. 5 Jahre postoperativ zeigte sich die GroBe wieder zunehmend auf 89 % der
urspriinglichen praoperativen Grofe. Hier lagen nur in 6 der 123 Fille Rontgenbilder vor

(Abb. 20 B).
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Abbildung 20 GroBenentwicklung der Nekrose im Roéntgen: GroBenentwicklung der Nekrose in der
Rontgenbildgebung im zeitlichen Verlauf aller Anbohrungen (A) und nach Gruppen (B).

3.5.2. Grofleninderungen der aseptischen Knochennekrose in der MRT-Bildgebung

Aus allen vorhandenen Werten zu jedem Zeitpunkt wurde der Mittelwert errechnet und
mit dem Ausgangsmittelwert praoperativ verglichen (Abb. 21). Im Vergleich der Grof3e
der aKN 6 Wochen postoperativ mit der priaoperativ vorliegenden Grof3e zeigte sich keine
wesentliche Verdanderung. Nach 6 Wochen zeigten sich die Knochennekrosen etwa 4 %
kleiner als prdoperativ. 6 Wochen postoperativ lagen in 7 % aller Anbohrungen MRT-
Bilder vor. Nach 3 Monaten postoperativ zeigten sich die Knochennekrosen weiterhin
leicht groBenregredient mit einer durchschnittlichen Verkleinerung der Nekrose von 9 %
im Vergleich zu préoperativ. Hier lag in 8 % aller Félle eine MRT-Bildgebung vor. Ein
halbes Jahr nach der Anbohrung aller Knochennekrosen zeigte sich im Durchschnitt eine
GroBenzunahme um 6 %. Die MRT-Bildgebung lag 6 Monate nach der Anbohrung bei

einem Sechstel aller Anbohrungen vor. Ein Jahr postoperativ zeigte sich die Grof3e der
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aKN im Mittelwert weiter zunehmend mit 121 % der Ausgangsgrof3e vor der Anbohrung.
Es lagen bei 15 % aller Anbohrungen MRT-Bilder ein Jahr postoperativ vor. Nach 2
Jahren zeigte sich die aKN weiter diskret zunehmend auf 123 % des Ausgangswertes, bei
allerdings nur noch in 6 % der Félle vorliegender MRT-Bildgebung. 5 Jahre postoperativ
zeigte sich eine weitere Grofenzunahme im zeitlichen Verlauf auf 138 % der
urspriinglichen praoperativen GroBe. Hier lag allerdings nur bei 5 der 159 Patienten eine

MRT-Bildgebung vor (Abb. 22 A).

Abbildung 21 Verdnderung der Knochennekrose im postoperativen Verlauf: MRT-Aufnahmen in der T1-
tse-Wichtung des rechten Kniegelenks eines Studienpatienten mit einer Knochennekrose im lateralen
Femurcondylus priaoperativ in der Ebene coronar (A) sowie nach Anbohrung des Knochennekrose 5 Jahre
postoperativ in den Ebene coronar (B).

Der Vergleich beider Gruppen, mit und ohne Stammzellen, zeigte leichte Unterschiede.
In der Gruppe mit Stammezellinstillation zeigte sich 6 Wochen postoperativ eine
GroBenreduktion um 9 % der Ausgangsgrofle. 3 Monate postoperativ blieb die Grofle
nahezu unverindert bei 92 % der Ausgangsgrofle. Hier lagen in 17 % bzw. 6 % der 36
Félle MRT-Bilder vor. 6 Monate postoperativ nahm die GroBe der aKN weiter auf 86 %
des Ausgangswerts ab, bei einer MRT-Bildquote von 22 %. Nach einem Jahr zeigte sich
die GroBe der Nekrose erstmals deutlich zunehmend mit 126 % des Ausgangswerts. Hier
lag nur in 15 der 36 Fille eine MRT-Bildgebung vor. 2 Jahre bzw. 5 Jahre postoperativ

zeigte sich die GroBe der Nekrose nach einer Anbohrung mit Stammzellinstillation weiter
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zunehmend auf 138 % bzw. 153 % der prioperativen Ausgangsgrofle. Hier lagen jeweils

in 8 % aller Falle MRT-Bilder vor (Abb. 22 B).

In der Gruppe ohne Stammzellinstillation zeigte sich 6 Wochen postoperativ keine
eindeutige Verdnderung der GrofBe. Es lagen bei 5 der 123 der Anbohrungen ohne
Stammzellen MRT-Bilder 6 Wochen postoperativ vor. 3 Monate postoperativ zeigte sich
eine leichte Grofenreduktion um 10 % im Vergleich zum Ausgangswert. Hier lagen in
9 % der 123 Fille MRT-Bilder vor. 6 Monate postoperativ nahm die Grof3e der aKN auf
112 % des Ausgangswerts zu bei einer MRT-Bildquote von 15 %. Ein Jahr postoperativ
zeigte sich die Grofe der Nekrose weiter zunehmend auf 116 % des Ausgangswerts. Hier
lag in 7 % der Félle eine MRT-Bildgebung vor. Zwei Jahre postoperativ zeigte sich die
GroBBe der Nekrose nach einer Anbohrung ohne Stammzellinstillation minimal
zunehmend auf 117 % der prdoperativen Ausgangsgrofle. Hier lagen jeweils in 6 % aller
Félle MRT-Bilder vor. 5 Jahre postoperativ zeigte sich die GroBe wieder im Vergleich
zur 2-Jahres-Kontrolle abnehmend auf 101 % der urspriinglichen priaoperativen Grof3e.
Damit zeigt sich die GroB3e der aKN 5 Jahre nach der Anbohrung nahezu unveréndert zu
préoperativ. Allerdings lag hier nur bei 2 der 123 Anbohrungen ohne Stammzellen eine

MRT-Bildgebung vor (Abb. 22 B).
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Abbildung 22 GroBenentwicklung der Nekrose im MRT: GroBenentwicklung der Nekrose in der MRT-
Bildgebung im zeitlichen Verlauf aller Anbohrungen (A) und nach Gruppen (B).
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3.6. Einbruch der Gelenkfliche im Bereich der aseptischen Knochennekrose

3.6.1. Einbruch der Gelenkfliche priaoperativ

Prioperativ wurde die vorliegenden Rontgen- und MRT-Bildgebung auf Zeichen eines
Einbruchs der Gelenkfldche am entsprechenden Gelenk betrachtet. Gleichzeitig wurde im
Rahmen aller Anbohrungen in 52 Féllen eine Arthroskopie des von der aseptischen
Knochennekrose betroffenen Gelenks durchgefiihrt, standardméBig vor der Anbohrung

des betroffenen Areals.

3.6.1.1. Einbruch der Gelenkfliche prioperativ in der Rontgenbildgebung

In der Rontgenbildgebung aller Anbohrungen zeigte sich bei 5 Gelenken ein
praoperativer Einbruch der Gelenkfliche (Abb. 23 A). In der Gruppe mit
Stammzellinstillation war dies bei einer von 36 Anbohrungen der Fall (Abb. 23 B). In der
Gruppe ohne Stammzellinstillation war dies bei 4 von 119 angebohrten aseptischen
Knochennekrosen im Rontgenbild zu erkennen (Abb. 23 C). Insgesamt betrug der Anteil
der Einbriiche der Gelenkfldche in der prdoperativen Rontgenbildgebung etwa 3 %,

sowohl bei allen Anbohrungen als auch in den beiden Gruppen.

Praoperativer Einbruch der Gelenkflache im Rontgen

Alle Anbohrungen

Gelenkflache
Eingebrochen

.Gelenkﬂﬁche
intakt
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Praoperativer Einbruch der Gelenkflache im Rontgen Praoperativer Einbruch der Gelenkflache im Rontgen
Anbohrung mit Stammzellen Anbohrung ohne Stammzellen
DGeIenkﬂéche DG_eIenkﬂéche
Eingebrochen Eingebrochen
Gelenkflache Gelenkflache
.intakt .intakt

Abbildung 23 Prioperativer Einbruch der Gelenkfldche im Rontgenbild: Héufigkeit eines prdoperativen
Einbruchs der Gelenkfldche in der Rontgenbildgebung aller Anbohrungen (A) sowie in den Gruppen mit
(B) und ohne (C) Stammzellinstillation.

3.6.1.2. Einbruch der Gelenkfliche prioperativ in der MRT-Bildgebung

In der praoperativen MRT-Bildgebung aller Anbohrungen zeigte sich bei 4 Gelenken der
98 MRT-Aufnahmen ein praoperativer Einbruch der Gelenkfliche (Abb. 24 A). In der
Gruppe mit Stammzellinstillation war dies bei keiner der 35 Anbohrungen der Fall, bei
denen priaoperativ eine MRT-Bildgebung vorlag (Abb. 24 B). Bei einer Anbohrung lag
keine priaoperative MRT-Bildgebung vor, hier zeigte sich im Rontgenbild ein
Gelenkeinbruch. In der Gruppe ohne Stammzellinstillation war dies bei 4 der angebohrten
aseptischen Knochennekrosen in der MRT-Bildgebung zu erkennen (Abb. 24 C).
Insgesamt betrug der Anteil der Einbriiche der Gelenkfldche in der praoperativen MRT-
Bildgebung etwa 3 % aller Anbohrungen.
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Praoperativer Einbruch der Gelenkflache in der MRT
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Abbildung 24 Prioperativer Einbruch der Gelenkfliche in der MRT-Bildgebung: Hiufigkeit eines
praoperativen Einbruchs der Gelenkflache in der MRT-Bildgebung aller Anbohrungen (A) sowie in den
Gruppen mit (B) und ohne (C) Stammzellinstillation.

3.6.2. Einbruch der Gelenkfliche in der zusitzlich durchgefiihrten Arthroskopie

Im Rahmen der 159 Anbohrungen wurde in 52 Féllen vor der Anbohrung eine
Arthroskopie des betroffenen Gelenkes durchgefiihrt, also in knapp einem Drittel der
Félle. In allen 52 durchgefiihrten Arthroskopien zeigte sich die Gelenkflache intakt und

nicht eingebrochen.
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3.6.3. Einbruch der Gelenkfliche im weiteren Verlauf

Im Rahmen der klinischen und radiologischen postoperativen Verlaufskontrollen und
ambulanten Vorstellungen in unserer Klinik konnte bei 19 Anbohrungen ein Einbruch der
Gelenkflache im postoperativen Verlauf radiologisch festgestellt werden (Abb. 26 A-D).
Dies entspricht einem Anteil von 13 % aller Anbohrungen (Abb. 25 A). Der friiheste
postoperativ festgestellte Einbruch eines Gelenks zeigte sich bereits 61 Tage nach der
durchgefiihrten Anbohrung. Der spiteste festgestellte Einbruch der Gelenkflache zeigte
sich in unserer Studienpopulation nach 2058 Tagen. Der Mittelwert des postoperativ

festgestellten Einbruchs der Gelenkfliche betrug 574 Tage (Abb. 25 B).

Im Vergleich beider Gruppen mit und ohne Stammzellinstillation zeigen sich
unterschiedliche Werte. Bei den Patienten mit Stammzellinstillation konnte im
postoperativen Verlauf ein Gelenkeinbruch festgestellt werden. Dies entspricht bei einer

von 36 Anbohrungen einer Quote von etwa 3 % (Abb. 25 C).

Bei den Patienten ohne Stammzellinstillation konnte in 18 Féllen ein postoperativer
Einbruch der Gelenkfldche radiologisch diagnostiziert werden. Dies entspricht etwa einer

Quote von 16 % (Abb. 25 D).
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Abbildung 25 Einbruch der Gelenkfliche im postoperativen Verlauf: Einbruch der Gelenkfliche im

postoperativen Verlauf aller Anbohrungen generell (A) und im zeitlichen Verlauf nach Tagen (B) sowie
generell in den Gruppen mit (C) und ohne (D) Stammzellinstillation.
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C |

Abbildung 26 Einbruch der Gelenkflidche eines Hiiftkopfes im postoperativen Verlauf: Rontgenaufnahmen

der rechten Hiifte eines Studienpatienten pridoperativ in den Ebenen a.p. (A) und axial (B) sowie nach
Einbruch der Gelenkflache des Hiiftkopfes in den Ebenen a.p. (C) und axial (D) ein Jahr postoperativ.

3.7. Komplikationen und Folgeoperationen

3.7.1. Komplikationen

Im Rahmen der 159 Anbohrungen mit und ohne Stammzellen traten insgesamt flinf
Komplikationen auf, was einer Komplikationsrate von 3 % entspricht (Abb. 27 A). In der

Gruppe mit Stammzellinstillation trat eine postoperative Wundinfektion auf. Dies
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entspricht auch etwa einer Quote von 3 % (Abb. 27 B). In der Gruppe ohne
Stammezellinstillation traten insgesamt vier Komplikationen auf, jeweils eine
Wundinfektion, eine tiefe Beinvenenthrombose, ein komplexes regionales
Schmerzsyndrom und eine subtrochantire Femurfraktur. Auch dies entspricht einer
Quote von etwa 3 % (Abb. 27 C). Drei der insgesamt fiinf Komplikationen mussten
operativ versorgt werden. Die beiden Patienten mit Wundinfektionen wurden revidiert
und verheilten im weiteren Verlauf komplikationslos. Die subtrochantire Fraktur wurde

mit einem proximalen Femurnagel (Gleitnagel der Firma Endoplus) operativ stabilisiert

(Abb. 28 A-D).

Komplikationen
aller Anbohrungen
Komplikation im
Verlauf

Keine
[ClKomplikation im
Verlauf

Komplikationen Komplikationen
Anbohrung mit Stammzellen Anbohrung ohne Stammzellen
o Komplikation im
.\lﬁg&;ﬁl;katlon im [ et
Keine Dgeinel_k tion i
O omplikation im
D\P}g:{;ﬂl;katlon im Verla’fxf

Abbildung 27 Komplikationen: Komplikationen aller Anbohrungen (A) sowie in der Gruppe mit (B) und ohne (C)
Stammzellinstillation.
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Abbildung 28 Komplikation nach Anbohrung einer Hiiftkopfnekrose: Rontgen-Aufnahmen der rechten
Hiifte eines Studienpatienten mit einer Hiiftkopfnekrose in der Ebene a.p. pridoperativ (A) sowie nach
subtrochantdre Femurfraktur 8 Wochen nach Anbohrung (B) und 6 Monate nach operativer Stabilisierung

(©).

3.7.2. Folgeoperationen

Bei den 159 angebohrten aseptischen Knochennekrosen wurde in 27 Fillen eine
Folgeoperation durchgefiihrt, was 17 % der Fille entspricht. Die hdufigste Folgeoperation
war die Implantation einer Hiiftprothese aufgrund von Schmerzen im Hiiftgelenk. Bei
83 % der Anbohrungen wurde in unserem Beobachtungszeitraum keine Folgeoperation
durchgefiihrt (Abb. 29 A). In der Gruppe mit Stammzellinstillation erfolgte in drei Fillen
eine Folgeoperation, was einer Quote von 8 % entspricht. Die Folgeoperationen waren
jeweils eine Wundrevision, eine Arthroskopie sowie eine Implantation einer Hiiftprothese
(Abb. 29 B). In der Gruppe ohne Stammzellinstillation wurde in 99 Féllen bzw. in 81 %
keine Folgeoperation durchgefiihrt. Die hiufigste Folgeoperation war die Implantation

einer Hiiftprothese in 18 Féllen, was einer Quote von 15 % entspricht (Abb. 29 C).
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Abbildung 29 Folgeoperationen: Folgeoperationen aller Anbohrungen (A) sowie in der Gruppe mit (B) und
ohne (C) Stammzellinstillation.
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4. Diskussion

4.1. Einleitung der Diskussion

Die aseptische Knochennekrose ist eine hdufige Erkrankung mit einer Inzidenz von bis
zu 7000 Neuerkrankungen in Deutschland allein im Bereich des Hiiftkopfes (Hofmann
S., Engel A., 1997). Wenn man alle Lokalisationen am menschlichen Korper
zusammenzahlt, ist mit 10 000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland zu rechnen.
Gerade aufgrund des mitunter sehr jungen Alters der Patienten zum Zeitpunkt des
Auftretens einer aKN sind eine friihe Erkennung und erfolgreiche Therapie von
entscheidender Bedeutung. Dies gilt umso mehr, als dass die im Rahmen einer aKN
auftretenden Gelenkverdnderungen aufgrund der Schadigung des kndchernen Unterbaus
im Regelfall mit knorpelregenerativen Verfahren nicht mehr adressierbar sind, sondern
im Falle einer symptomatischen Situation meist mittels endoprothetischen
Gelenkersatzes therapiert werden miissen. Der kiinstliche Gelenkersatz hat sich zwar in
den letzten Jahrzehnten kontinuierlich weiterentwickelt, ist jedoch weiterhin in seiner
Funktion wie auch seiner Langlebigkeit im Vergleich zur natiirlichen Situation
unterlegen, auch wenn Hiiftprothesen nach 15 Jahren eine Uberlebensrate von iiber 85 %
aufweisen (Mikeld et al., 2014). Mit weiterhin steigender Lebenserwartung ist eine
erfolgreiche Therapie, und damit ein moglichst langer Erhalt der natiirlichen Gelenke des
menschlichen Korpers, essentiell fiir eine ausreichende Mobilitdt auch im hohen Alter.
Bei einer, aufgrund einer aKN bereits im Teenageralter, benotigten Endoprothese ist
selbst bei optimalen und komplikationslosen Verldufen mit einer Revisionsoperation zu
rechnen, auch wenn theoretisch bei minimalstem Materialverschleil von
ultrahochvernetztem Polyethylen oder Keramik und gleichzeitig fester kndcherner
Integration zeitlich unbegrenzte Implantatstandzeiten erreicht werden kdnnten. Gerade
bei schweren Komplikationen, wie Protheseninfektionen oder periprothetischen
Frakturen, kann das Ende der operativen Moglichkeiten schon viel friiher erreicht sein,
sodass eine stabile Belastung des betroffenen Gelenks bei gleichzeitig alltagstauglichem
Bewegungsumfang nicht mehr wiederherzustellen ist. Dies kann im schlimmsten Fall
sogar in einer Amputation der betroffenen Extremitét enden (Paula et al., 2013). Das Ziel
einer frithen und erfolgreichen Behandlung der Nekrose selbst, bevor die strukturellen

Veranderungen unumkehrbar eingetreten sind, ist deshalb konsequent zu verfolgen. Als
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bisheriges Verfahren der Wahl steht aktuell die Anbohrung des Nekroseareals

routineméfig zur Verfiigung.

Ziel dieser Studie war es, die Therapieergebnisse und perioperativen Risiken der
etablierten Operationsmethode der Anbohrung eines Nekroseareals mit den
Therapieergebnissen und perioperativen Risiken einer Anbohrung mit zusitzlicher

Stammzellinstillation zu vergleichen.

4.2. Diskussion

Unabhéngig der Beurteilungsparameter sollte das Ziel aller Therapien der aseptischen
Knochennekrose darin bestehen, die Nekrose und/oder deren Ursache zu bekampfen und
damit den Knochen zu reparieren oder dessen Regeneration zu beschleunigen.
Gleichzeitig sollten die Risiken einer Therapie flir den Patienten moglichst gering
gehalten werden bzw. in Bezug auf den Nutzen vertretbar niedrig sein. Das Aufhalten des
Fortschreitens einer aseptischen Knochennekrose stellt dabei das minimale Ziel einer
moglichen Therapie dar. Die bisher in Studien evaluierten medikamentdsen
Therapiemethoden, wie z. B. mit Statinen, Bisphosphonaten oder Antikoagulanzien,
konnten bisher keinen Nachweis erbringen, die Entstehung einer aKN oder das
Fortschreiten einer aKN zu verhindern, allenfalls wurde eine Verlangsamung
nachgewiesen (Ajmal, Matas, Kuskowski, & Cheng, 2009; Nagasawa et al., 2006). Die
deutsche S3-Leitlinie aus dem Jahr 2015 sieht folgerichtig keine Indikation zu einer
alleinigen medikamentdsen Therapie der aseptischen Knochennekrose (Roth et al., 2015).
Andere konservative Therapiemethoden, wie z.B. die Belastungsreduktion oder
Krankengymnastik, sind ebenfalls keine alleinigen Therapieoptionen. Allerdings haben
verschiedene Studien gezeigt, dass operative Therapien mit begleitenden
nichtmedikamentdsen Therapien, wie Krankengymnastik oder Belastungsreduktion,

bessere Ergebnisse zeigen als die alleinige operative Therapie (X. Li et al., 2014).

In den letzten Jahren kam zu diversen operativen Mdoglichkeiten die Option der
Stammezellinstillation in die Knochennekrose hinzu. Auch wenn der genaue

Pathomechanismus der Entstehung einer aseptischen Knochennekrose weiterhin nicht
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genau bekannt ist, scheint die Regenerationsfahigkeiten des Knochens bei Patienten mit
aseptischer Knochennekrose eingeschriankt. 1997 untersuchte die Arbeitsgruppe um
Hernigou die Aktivitit von Progenitorzellen und Stromazellen im Knochenmark bei
Patienten mit alkohol- oder corticosteroidinduzierter Knochennekrose. Dabei wurde
Knochenmark im Bereich der Beckenkdimme entnommen. Hier zeigte sich eine deutlich
reduzierte Aktivitit der Progenitorzellen und Stromazellen im Vergleich zu gesunden
Probanden (P Hernigou & Beaujean, 1997). In einer weiteren Untersuchung der Aktivitdt
des Knochenmarks der Arbeitsgruppe um Hernigou aus dem Jahr 1999 wurden Proben
aus dem proximalen Femur im Bereich des Trochanterbereichs und aus dem Bereich des
Femurkopfes angrenzend an die Femurkopfnekrose entnommen. Es wurden
Patientengruppen mit aKN im  Femurkopf bei Sichelzell-Andmie oder
corticosteroidinduzierter Knochennekrose mit gesunden Patienten verglichen. Auch hier
zeigte sich eine geringere Aktivitit der Progenitorzellen und Stromazellen im Vergleich

zu gesunden Menschen (P Hernigou, Beaujean, & Lambotte, 1999).

In der Arbeit von Wang aus dem Jahr 2008 wurden die Anzahl und die
Proliferationsfahigkeit von mesenchymalen Stammzellen aus dem Knochenmark des
proximalen Femur zwischen Patienten mit corticosteroidinduzierter Hiiftkopfnekrose und
Patienten mit frischer Schenkelhalsfraktur verglichen. Auch hier zeigte sich bei den
Patienten eine geringe Anzahl sowie Proliferationsfahigkeit von mesenchymalen
Stammzellen (MSC) im Knochenmark bei corticosteroidinduzierter Hiiftkopfnekrose im
Vergleich zu den Patienten ohne Hiiftkopfnekrose mit traumatischer Schenkelhalsfraktur
(B.-L. Wang et al., 2008). Diese Studien =zeigten damit eine eingeschrinkte
Regenerationsfahigkeit des Knochens bei Patienten mit aseptischen Knochennekrosen
aufgrund einer Einschrankung durch eine geringere Anzahl und Aktivitdt der
mesenchymalen Stammzellen. Daher erscheint die Idee, die Regeneration und damit den
Wiederaufbau des Knochens durch die Instillation von MSC zu fordern, prinzipiell
sinnvoll. Allerdings ist es unklar, welche Menge an Stammzellen instilliert werden
miisste, um die Regeneration einer Knochennekrose zuriick in gesunden Knochen positiv
zu beeinflussen, in der Annahme, dass eine Stammzellinstillation einen positiven Effekt
hat. Untersuchungen haben gezeigt, dass sich in Hiiftképfen ungefdhr 700 MSC pro
Kubikcentimeter befinden. Bei einem durchschnittlich etwa 50 cm? grof3en Hiiftkopf wére

somit von etwa 35 000 MSC pro Hiiftkopf auszugehen. Bei einer aKN mit einer Grofle
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von ungefdahr 20 % des Hiiftkopfes fehlen also etwa 7000 MSC im Vergleich zum
Normalbefund. Da die Anzahl der MSC im Bereich des Knochens um die Nekrose bei z.
B. corticosteroidinduzierter aKN zusitzlich geringer ist als im gesunden Knochen, ist die
fehlende Anzahl an MSC wahrscheinlich noch deutlich hoher anzunehmen (Philippe
Hernigou et al., 2015). Bei gleichzeitig eingeschrankter Funktion der MSC bei Patienten
mit z. B. alkoholinduzierter aKN im Vergleich zu MSC bei gesunden Patienten, werden
die Regenerationsmoglichkeiten des Knochens zusédtzlich verringert (Suh, Kim, Roh,
Youn, & Jung, 2005). Daher erscheint es sinnvoll, den Heilungsprozess des Knochens bei
aKN durch die Instillation von Stammzellen zu unterstiitzen, da das regenerative Potential
von Stammzellen bereits experimentell nachgewiesen werden konnte (Murphy,
Moncivais, & Caplan, 2013). Da also weiterhin unklar ist, wie viele MSC erforderlich
wiéren, sollte die Menge grofler als die rechnerisch fehlende Menge sein. Um dies zu
erreichen werden die entnommenen Stammzellen ex vivo gereinigt, kultiviert und
konzentriert, damit eine ausreichende Menge an MSC instilliert werden kann. Das Ziel
der Stammzellinstillation ist es also, den natiirlichen Heilungsprozess des Korpers zu
unterstiitzen und zu verbessern. In den vergangen Jahren wurden bereits mehrfach
Studien iiber die Stammzellinstillation in Knochennekrosen mit unterschiedlichen

Ergebnissen veroffentlicht.

4.2.1. Therapieergebnisse der Stammzellinstillation

Die erste groBe Veroffentlichung einer Verlaufskontrolle nach Stammzellinstillation
stammt von Hernigou, dem Vorreiter auf dem Gebiet der Stammzellinstillation. Es
wurden Langzeitergebnisse nach Anbohrung mit Stammzellinstillation bei
Hiiftkopfnekrosen verdffentlicht (Philippe Hernigou & Beaujean, 2002). In dieser Arbeit
wurden 189 Hiiftkopfnekrosen von 116 Patienten nach 5 bzw. 10 Jahren nachkontrolliert.
Eine Kontrollgruppe bestand nicht. Der Therapieerfolg wurde anhand von drei Kriterien
gemessen: Der Funktionalitidt durch den Harris-Hip-Score, die radiologische Entwicklung
anhand der Stadienzuteilung der ARCO-Klassifikation und die Notwendigkeit einer
Hiiftprothese im postoperativen Verlauf. Hernigou zeigte eine Verbesserung der
Funktionalitit sowie eine stark vom pridoperativen ARCO-Stadium abhéngende
radiologische Entwicklung und Hiiftprothesenimplantation im Verlauf. Ein groferer

Therapieerfolg bei einem niedrigeren Stadium der Knochennekrose ist erwartungsgemalf,
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da die Erkrankung noch nicht so weit fortgeschritten ist. AuBerdem zeigten sich bei
Patienten mit hoheren Konzentrationen von Progenitorzellen im Knochenmark insgesamt
bessere Ergebnisse, was fiir eine bessere Regenerationsfdahigkeit des Knochens durch
hohere Zahlen an Progenitorzellen sprechen konnte. Insgesamt zeigt die Verdftfentlichung
von Hernigou einen Therapieerfolg der Anbohrung mit Stammzellinstillation, allerdings
ist bei fehlender Kontrollgruppe der Therapieeffekt mdglicherweise auch nur auf die

Anbohrung zuriickzufiihren (Philippe Hernigou & Beaujean, 2002).

In einer weiteren Verdffentlichung der Arbeitsgruppe um Hernigou aus dem Jahre 2009
wurden 534 Hiiftkopfnekrosen im Stadium I oder II von 342 Patienten nach einer
Anbohrung mit Stammzellinstillation retrospektiv zwischen 8 und 18 Jahren (im
Durchschnitt 12 Jahre) untersucht (Philippe Hernigou, Poignard, Zilber, & Rouard,
2009). Auch hier lag keine Kontrollgruppe vor. Auch in dieser Studie zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen der Anzahl der Progenitorzellen und dem GroBenriickgang
der Knochennekrose. In der Verdffentlichung der Arbeitsgruppe um Hernigou zeigte sich
eine GroBenregredienz der Knochennekrose von praoperativ durchschnittlich 26 cm?® auf
12 cm? 12 Jahre postoperativ. Das heif3t, das Areal der Knochennekrose schrumpft um 54
% auf 46 % der Ausgangsgrof3e. Dieser Therapieerfolg ldsst sich in unserer Arbeit nicht
bestéitigen, da in unserer Arbeit nicht nur Knochennekrosen im Stadium I oder II
untersucht worden sind. Hohere Stadien der Knochennekrose haben eine schlechtere
Prognose als niedrigere Stadien (Kerimaa et al., 2016). Auch beschreibt Hernigou in
seiner Veroffentlichung von 2009 keine GroBenentwicklung im Verlauf der Jahre,
sondern nur den Ausgangswert und den Endwert nach 12 Jahren (Philippe Hernigou,
Poignard, Zilber, & Rouard, 2009). Hier wére ein Grofenverlauf von Interesse, um eine
negative Entwicklung im postoperativen Verlauf friihzeitig zu erkennen und ggf. zu
intervenieren. Sollte sich eine relativ konstante Groenreduktion der aKN im Verlauf der
postoperativen MRT-Kontrollen zeigen, konnte ein Sistieren der GroBBenreduktion mit
einer Verschlechterung der klinischen Symptome in Zusammenhang stehen und eine
erneute operative Intervention notwendig machen. In unseren Ergebnissen zeigte sich die
GroBe der Knochennekrosen nach 2 bzw. 5 Jahren wieder zunehmend. Dies ist auch
moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass gerade schmerzbehaftete oder unzufriedene
Patienten eine erneute Kontrolle suchten. Es stellt sich die Frage, warum in unserem

Patientenkollektiv nur eine sehr geringe Patientenzahl zur Jahreskontrolle, bzw. nach 2
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Jahren und 5 Jahren zu Kontrolle erschienen sind. Hier ist an die heimatnahen
Verlaufskontrollen zu denken, da viele Patienten unserer Klink nicht aus dem direkten
Umland kommen, sondern durchaus tiber 100 km entfernt wohnen. Daher ist es in unserer
Klinik iiblich, klinische und radiologische Verlaufskontrollen beim behandelnden
niedergelassen Orthopidden oder Unfallchirurgen durchfiihren zu lassen. Dieser klinische
Befund und die dazugehorende Bildgebung liegen dann in der Regel nicht vor. Hier ist
zu spekulieren, dass sich beschwerdefreie Patienten eher selten in der operierenden Klinik
vorstellen, da sie aufgrund der gebesserten klinischen Situation hierzu keine Indikation
sehen. Auf der anderen Seite stellen sich unzufriedenere Patienten eher erneut in der
Klinik zu Kontrolle vor, sodass moglicherweise eher die schlechteren Ergebnisse
verlaufskontrolliert werden. Anderseits konnten sich unzufriedene Patienten auch in
anderen Krankenhdusern vorstellen, weil sie mit unserer Therapie nicht zufrieden sind.
Die fast durchgehend schlechten Ergebnisse in den wenigen vorhandenen
Verlaufskontrollen in unserer Studie nach 5 Jahren scheinen dafiir zu sprechen, dass sich
eher nur die Patienten vorstellen, die 5 Jahre nach der Operation weiterhin Beschwerden
im Bereich der Nekrose haben. Aufgrund der geringen und abnehmenden Fallzahlen in

Verlaufskontrollen liegt bei uns eher eine Stichprobe vor.

Um eine wirklich fundierte Aussage zur Wirksamkeit der Therapie mit
Stammzellinstillation zu treffen, sind Studien mit einer geeigneten Kontrollgruppe
notwendig. Die optimale Kontrollgruppe unterscheidet sich nicht von der Gruppe des zu
testenden Verfahrens, um eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse zu vermeiden. Die
Arbeitsgruppe um Lachaniette, Poignard und Hernigou verdffentlichte 2012 eine Studie,
die den Therapieeftekt einer Anbohrung mit und ohne Stammzellinstillation bei Patienten
mit bilateraler, glucocorticoidbedingter Hiiftkopfnekrose verglichen hat (Philippe
Hernigou, Poignard, & Lachaniette, 2012). Dabei wurden zwischen 1988 und 1995 62
Patienten mit bilateraler symptomatischer Hiiftkopfnekrose im Stadium I oder II im
Rahmen einer Operation auf beiden Seiten angebohrt, gleichzeitig wurden auf einer Seite
zusitzlich Stammzellen instilliert. Es wurde der praoperative Befund mit dem neuesten
Befund, im Schnitt nach 17 Jahren, verglichen. Verglichen wurde unter anderem der
Harris-Hip-Score, die radiologische GroBenentwicklung und die Notwendigkeit eines
kiinstlichen Hiiftgelenksersatzes. Die angebohrten Hiiftgelenke mit Stammzellinstillation

zeigten einen groBeren Beschwerderiickgang und einen selteneren Einbruch des
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Hiiftkopfes. Zwar war die Anzahl der Hiiftkopfnekrosen, die eine Hiiftprothese im
Verlauf bendtigen, in beiden Gruppen gleich, allerdings zeigte sich die Zeitspanne
zwischen der initialen Operation der Implantation einer Hiiftprothese bei den
Hiiftkopfnekrosen mit Stammzellinstillation deutlich ldnger als bei den Hiiftkopfnekrose
mit Anbohrung ohne Stammzellinstillation. Auch in Bezug auf die Groenreduktion der
Knochennekrose zeigte sich bei Hiiftkopfnekrosen mit Stammzellinstillation ein leichter
Vorteil. Allerdings waren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen nicht statistisch
signifikant. Die zusdtzliche Stammzellinstillation scheint in dieser Verdffentlichung
einen positiven Einfluss auf die Reparaturfihigkeit des Knochens zu haben, und damit zu
einer Verbesserung des Outcomes zu fiihren (Philippe Hernigou et al., 2012). Dies ldsst
sich durch die Ergebnisse unserer Untersuchung nur in Bezug auf den Einbruch der
Knochennekrose bestdtigen. Auch wenn kein statistisch signifikanter Unterschied im
Einbruch der Gelenkfliche zwischen unserer beiden Gruppen nachgewiesen werden
konnte, zeigt sich zumindest im aktuellen Datensatz eine hohere relative Haufigkeit an
Einbriichen der Gelenkfliche bei Anbohrungen ohne Stammzellinstillation. Damit
scheint zumindest die Stammzellinstillation keinen negativen Effekt auf die
Gelenkstabilitdt zu haben. Bereits praoperativ zeigte sich in unserer Studie in 3 % der
Anbohrungen in beiden Kollektiven radiologisch ein Einbruch der Gelenkfldche. Dies ist
als an sich als relative Kontraindikation fiir eine Anbohrung zu betrachten. Dass die
Anbohrung trotzdem durchgefiihrt wurde, kann unterschiedliche Ursachen haben. Hier
ist einerseits an den Patientenwillen zu denken, die Anbohrung trotz schlechter Prognose
bei eingebrochener Gelenkfliche haben zu wollen. Anderseits ist auch an eine

préoperative Fehldiagnose bei der Bewertung der Bildgebung zu denken.

Die Arbeitsgruppe um Gangji verdffentlichte 2004 und 2011 die Ergebnisse zweier
prospektiver Studien, bei denen 18 bzw. 24 Hiiftkopfnekrosen von 13 bzw. 19 Patienten
im ARCO-Stadium I oder II entweder nur angebohrt wurden oder zusitzlich zur
Anbohrung Stammzellen instilliert bekamen (Valérie Gangji et al., 2004; Valérie Gangji,
De Maertelaer, & Hauzeur, 2011). Die Patienten wurden liber 24 Monate bzw. 5 Jahre
nachkontrolliert. Nach 24 Monaten zeigte sich in der Gruppe mit Stammzellinstillation
eine signifikant bessere Schmerzreduktion und Verbesserung der Gelenksfunktion
gegeniiber der Kontrollgruppe. Aulerdem verschlechterte sich die ARCO-Klassifikation

ins Stadium III bei nur einer Hiifte mit Stammzellinstillation, wiahrend sich bei der
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Kontrollgruppe 5 von 8 Hiiftkopfnekrosen ins Stadium III verschlechterten. Die
Ergebnisse entsprachen denen der Pilotstudie von Gangji aus dem Jahre 2004 mit einer
signifikant besseren Schmerzreduktion und Verbesserung der Gelenksfunktion der
Gruppe mit Stammzellinstillation gegeniiber der Kontrollgruppe (Valérie Gangji et al.,
2004). Ebenso trat eine Verschlechterung des ARCO-Stadiums héufiger in der Gruppe
ohne Stammzellinstillation auf (Valérie Gangji, De Maertelaer, & Hauzeur, 2011). In
diesen zwei Studien scheint die zusdtzliche Stammzellinstillation einen positiven Effekt

zu haben, aber eine endgiiltige Aussage ist bei den geringen Fallzahlen nicht zu treffen.

Im Jahr 2016 verdffentlichte Pepke eine randomisierte, prospektive Studie, die auch die
Anbohrung einer aseptischen Hiiftkopfnekrose im ARCO-Stadium II mit und ohne
Stammzellinstillation miteinander verglich (Pepke, Kasten, Beckmann, Janicki, &
Egermann, 2016). Hierfiir wurden 25 Hiiftkopfnekrosen von 24 Patienten mit (11
Hiiftkopfnekrosen) oder ohne (15 Hiiftkopfnekrosen) Stammzellinstillation nach 12 und
24 Monaten nachkontrolliert. In Bezug auf die klinische Funktion (Harris-Hip-Score) und
die Schmerzangaben (visuelle Analog-Skala) unterschieden sich die beiden Gruppen in
der Studie von Pepke préoperativ nicht. Dies dnderte sich auch im postoperativen Verlauf
nicht. Weder nach 12 noch nach 24 Monaten zeigte sich ein Unterschied zwischen den
Hiiftkopfnekrosen mit und ohne Stammzellinstillation in Bezug auf Funktion und
Schmerzen. Beim Vergleich der radiologischen Entwicklung im MRT zeigte sich in der
Arbeit von Pepke auch kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
durchschnittliche GroBe der Hiiftkopfnekrose war in beiden Gruppen pridoperativ
vergleichbar groB3. In den MRT-Verlaufskontrollen zeigte sich in beiden Gruppen keine
relevante Groflenzunahme oder -abnahme des Nekroseareals. Hier hatte die Operation
also keinen Einfluss auf die GroBenentwicklung. Zusitzlich verglich Pepke auch das
Versagen der Therapie, im Sinne einer Verschlechterung des ARCO-Stadiums ins
Stadium III oder IV oder im Sinne einer Implantation einer Hiiftprothese. Auch hier zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Insgesamt stellte sich
unabhéngig von der Operationsmethode, ob mit oder ohne Stammzellinstillation, eine
deutlich verbesserte Funktion und deutliche Schmerzreduktion im postoperativen Verlauf
ein. Diese Verbesserung ist auf die Anbohrung der Knochennekrose zuriickzufiihren.
Zusammengefasst zeigte sich in der prospektiven Studie von Pepke kein Unterschied

zwischen der Anbohrung einer aKN wund der Anbohrung einer akKN mit
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Stammezellinstillation. In beiden Gruppen zeigten sich eine dhnliche Verbesserung der
Funktion und der Schmerzen sowie eine dhnliche Quote an Therapieversagern. Daher ist
der Therapieeffekt auf die Anbohrung zuriickzufiihren, die in beiden Gruppen
durchgefiihrt wurde. Die zusdtzliche Stammzellinstillation konnte in der Arbeit von

Pepke keinen signifikanten Therapiezugewinn nachweisen (Pepke et al., 2016).

Wenn man die Resultate aller Studien miteinander vergleicht, zeigen sich keine
Ergebnisse, die fiir einen klaren Vorteil der Stammzellinstillation gegeniiber der
alleinigen Anbohrung einer Knochennekrose sprechen. Die Studien der Arbeitsgruppen
um Hernigou zeigten gute Ergebnisse bei der Anbohrung von Hiiftkopfnekrosen mit
gleichzeitiger Stammzellinstillation (Philippe Hernigou & Beaujean, 2002; Philippe
Hernigou, Poignard, Zilber, & Rouard, 2009). Allerdings ist dies wahrscheinlich nicht
auf die zuséatzliche Stammzellinstillation zuriickzufiihren, da es keine Kontrollgruppe gab
und damit der positive Therapieeffekt moglicherweise allein auf die Anbohrung
zuriickzufiihren ist. In den Veroffentlichungen mit Kontrollgruppen scheint die
zusdtzliche Stammzellinstillation teilweise einen Therapievorteil zu bringen, allerdings
ist dieser nicht statistisch signifikant (Valérie Gangji et al., 2004; Valérie Gangji, De
Maertelaer, & Hauzeur, 2011; Philippe Hernigou, Poignard, & Lachaniette, 2012). Im
Gegensatz dazu beschrieb die Arbeitsgruppe um Pepke aus dem Jahr 2016 keinen
Unterschied zwischen einer Anbohrung mit und ohne Stammzellinstillation (Pepke,
Kasten, Beckmann, Janicki, & Egermann, 2016). Die Ergebnisse von Pepke decken sich
mit den Ergebnissen unserer Arbeit, bei der auch kein Vor- oder Nachteil der zusétzlichen
Instillation von Stammzellen nachgewiesen werden konnte. In allen genannten Studien
sowie in unserer Arbeit zeigte sich aber auch kein Nachteil der Stammzellinstillation,

weder in den klinischen noch in den radiologischen Ergebnissen.

Zusammengefasst 14sst sich sagen, dass die Instillation von Stammzellen moglicherweise
einen positiven Zusatzeffekt im Rahmen der Anbohrung der Knochennekrose zur Folge
hat. Wie zuvor beschrieben zeigen einige Studien einen positiven Effekt der zusétzlichen
Stammzellinstillation, wiahrend andere Studien, wie unserer Arbeit, keinen Vorteil der
zusdtzlichen Stammzellinstillation zeigten. Alle Studien zeigten, dass die Anbohrung
einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf der aseptischen Knochennekrose hat.

Zu diesen Ergebnissen kommt auch eine Metaanalyse aus dem Jahr 2014 von Li (X. Li,
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Xu, & Wu, 2014). Ob die zusitzliche Stammzellinstillation einen gréeren
Therapieerfolg nach sich zieht als die alleinige Anbohrung, lisst sich abschlieend noch
nicht beurteilen. Hierfiir sind weitere Studien mit groBeren Fallzahlen und ldngeren

Verlaufsbeobachtungen notwendig.

4.2.1. Das perioperative Risiko der Stammzellinstillation

Das perioperative Risiko, und damit die Komplikationsrate, stellen einen wichtigen
Faktor fiir die Auswabhl eines geeigneten Operationsverfahrens dar. Wenn mdoglich sollte
der Nutzen eines Operationsverfahrens immer gegeniiber den perioperativen Risiken
iiberwiegen. Das perioperative Risiko hingt einerseits vom Operationsverfahren und der
Operationsdauer ab, andererseits aber auch vom Allgemeinzustand des Patienten. Einen
groflen Einfluss auf das perioperative Risiko haben vor allem das Alter des Patienten, die
Vorerkrankungen, eine Immunsuppression sowie eine Cortisoneinnahme (Schoenfeld,
Ochoa, Bader, & Belmont, 2011). Daher ist gerade bei jungen und immungeschwéchten
Patienten, wie z. B. nach Chemotherapie bei Leukdmie, das perioperative Risiko ein
wichtiger Faktor fiir die Auswahl eines Operationsverfahrens. Dies entspricht unserem
Kollektiv der Patienten mit Stammzellinstillation, das im Schnitt 16 Jahre alt und fast zu
70 % an einer Leukdmie erkrankt war. Die Definition einer perioperativen Komplikation

ist in den Studien leider nicht ganz einheitlich.

In der Literatur liegt die Komplikationsrate bei Anbohrung einer Knochennekrose ohne
Stammezellinstillation bei bis zu 6 %. Die jeweiligen Patientenkollektive waren im
Altersdurchschnitt zwischen 30 und 50 Jahre alt und hatten Osteonekrosen
unterschiedlicher Genese (Bellot et al., 2005b; Fairbank, Bhatia, Jinnah, & Hungerford,
1995; Markel, Miskovsky, Sculco, Pellicci, & Salvati, 1996; D.-W. Zhao & Yu, 2015).
Dies entspricht den Ergebnissen unserer Kontrollgruppe ohne Stammzellinstillation mit
Osteonekrosen unterschiedlicher Genese, einem Durchschnittsalter von 36 und einer

Komplikationsrate von 3 %.

Die Komplikationsrate bei Anbohrung mit gleichzeitiger Stammzellinstillation liegt in
der Literatur in einem dhnlichen Bereich. In den Patientenkollektiven in der Literatur war
der Altersdurchschnitt zwischen 30 und 50 Jahren bei Osteonekrosen unterschiedlicher

Ursachen (Valérie Gangji et al., 2004; Philippe Hernigou, Poignard, Zilber, & Rouard,
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2009; Houdek, Wyles, Martin, & Sierra, 2014; X. Li et al., 2014; Pepke et al., 2016; D.
Zhao et al., 2012). Damit zeigten sich in der Literatur eine vergleichbare
Komplikationsrate und damit ein vergleichbares perioperatives Risiko bei der Anbohrung
einer Knochennekrose mit und ohne Stammezellinstillation, jedenfalls bei einem
Patientenkollektiv zwischen 30 und 50 Jahren ohne Immunschwiche. Die Ergebnisse
unserer Studie zeigten zusatzlich, dass auch bei jungen Patienten im Teenageralter mit
Immunschwiche keine erhohte Komplikationsgefahr und damit kein erhohtes
perioperatives Risiko bestehen. Damit bestitigte unsere Studie die Komplikationsraten in
der Literatur und zeigte, dass eine Anbohrung mit Stammzellinstillation auch bei einem

risikobehafteten Kollektiv ohne erhohtes perioperatives Risiko moglich ist.

4.3. Diskussion der Studienhypothesen

Hypothese 1

Die Hypothese, dass eine Anbohrung mit Stammzellinstillation zu einer stirkeren
Reduktion der Schmerzen und zu einem geringeren Schmerzmittelbedarf fiihrt, als die
Anbohrung ohne Stammzellinstillation, konnte nicht bestédtigt werden. Sowohl in der
Gruppe mit Stammzellinstillation als auch in der Gruppe ohne Stammzellinstillation
zeigte sich eine Schmerzreduktion, allerdings ohne Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Auch beim Schmerzmittelbedarf zeigte sich kein wesentlicher Unterschied
zwischen beiden Gruppen. In beiden Gruppen zeigte sich ein leichter Riickgang des
Schmerzmittelbedarfs, in der Gruppe ohne Stammezellinstillation sogar etwas

ausgeprégter. Somit ist diese Hypothese widerlegt.

Hypothese 2

Die Hypothese, dass die Anbohrung mit Stammzellinstillation zu einer besseren Mobilitét
der Patienten fiihrt als die Anbohrung ohne Stammzellinstillation, konnte nicht bestitigt
werden. Sowohl in der Gruppe mit Stammzellinstillation als auch in der Gruppe ohne
Stammzellinstillation zeigte sich eine leichte Verbesserung der Mobilitit im
postoperativen Verlauf, allerdings ohne Unterschied zwischen beiden Gruppen. Somit ist

diese Hypothese ebenfalls abzulehnen.
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Hypothese 3

Die Hypothese, dass die Anbohrung mit Stammzellinstillation zu einer besseren
GroBenreduktion der Nekroseherde fiihrt als die Anbohrung ohne Stammzellinstillation,
konnte nicht bestétigt werden. Sowohl in der Gruppe mit Stammzellinstillation als auch
in der Gruppe ohne Stammzellinstillation zeigte sich 1 Jahr postoperativ kein Unterschied
in der GroBenentwicklung der aKN zwischen beiden Gruppen. Nach 2 bzw. 5 Jahren
zeigen sich Unterschiede zwischen beiden Gruppen zuungunsten der Gruppe mit
Stammzellinstillationen. Allerdings sind diese Daten aufgrund der sehr geringen Fallzahl

nicht statistisch zu verwerten. Somit ist diese Hypothese abzulehnen.

Hypothese 4

Die Hypothese, dass die Anbohrung mit Stammzellinstillation die insgesamt bessere
Therapie ist als die Anbohrung ohne Stammzellinstillation, konnte nicht bestdtigt werden.
Sowohl in der Gruppe mit Stammezellinstillation als auch in der Gruppe ohne
Stammzellinstillation zeigen sich insgesamt dhnliche Ergebnisse. In keiner Gruppe zeigte
sich ein Vorteil gegeniiber der anderen Gruppe. Auch bei den Komplikationen zeigte sich
kein Unterschied. Insgesamt zeigt sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil in der Gruppe
mit Stammzellinstillation gegeniiber der Gruppe ohne Stammzellinstillation. Somit ist

diese Hypothese in dieser Arbeit widerlegt.

Hypothese 5

Die Hypothese, dass sich das perioperative Risiko bei der Anbohrung mit
Stammzellinstillation nicht vom perioperativen Risiko der Anbohrung ohne
Stammzellinstillation unterscheidet, konnte bestétigt werden. Sowohl in der Gruppe mit
Stammezellinstillation als auch in der Gruppe ohne Stammzellinstillation zeigten sich
vergleichbare Komplikationen und Komplikationsraten. In keiner Gruppe zeigte sich ein
Vorteil gegeniiber der anderen Gruppe in Bezug auf das perioperative Risiko. Somit ist

diese Hypothese in dieser Arbeit bestitigt.
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4.4. Zusammenfassung der Diskussion

Die Ergebnisse unserer Studie konnten keinen Nachweis erbringen, dass die zusitzliche
Instillation von Stammzellen im Rahmen einer Anbohrung einer aseptischen
Knochennekrose zu einem besseren oder schlechteren Therapieergebnis fiihrt als eine
alleineige Anbohrung. Dies deckt sich teilweise mit der Literatur (Pepke et al., 2016).
Insgesamt scheint die zusdtzliche Stammzellinstillation in der Literatur einen
Therapievorteil zu bringen, auch wenn dieser bisher nicht als statistisch signifikant
nachgewiesen werden konnte (X. Li, Xu, & Wu, 2014). Unsere Studie konnte zeigen,
dass eine zusitzliche Stammzellinstillation, gerade bei einem jungen und
immungeschwichtem Kollektiv, mit keinem erhdhten perioperativen Risiko einhergeht.
Damit ist die Anbohrung einer aseptischen Knochennekrose mit Stammzellinstillation
eine mogliche Therapieoption bei risikobehafteten Patienten. Zur genaueren Beurteilung
der Therapie einer Anbohrung mit Stammzellinstillation werden in Zukunft weitere
prospektive Studien mit gréBeren und besser vergleichbaren Patientenkollektiven

notwendig sein.

4.5. Studienlimitierung

Als Limitierung dieser Studie ist die geringe Fallzahl zu nennen, vor allem in der Gruppe
mit Stammzellinstillation. Ein weiterer Punkt ist der retrospektive Charakter dieser
Studie. Die retrospektive Auswertung erlaubt zwar einen Vergleich zwischen den
Gruppen mit und ohne Stammzellinstillation, bildet aber nur vergangene Prozesse ab.
Eine Standardisierung ist somit nur in sehr eingeschrinktem MaBe mdglich, da die
Dokumentation in den vorliegenden Akten sehr unterschiedlich zustande gekommen sein
kann. Zusitzlich ist bei einer rein retrospektiven Studie nur die Auswertung der
vorliegenden Daten moglich. Die geringe Fallzahl wird durch die fehlenden Daten weiter
reduziert, sodass teilweise keine statistisch relevante Aussage getroffen werden konnte.
Eine weitere Limitierung stellten die stark unterschiedlichen Kollektive der beiden
Vergleichsgruppen dar. Das Kollektiv der Patienten mit Stammzellinstillation war
durchschnittlich 16 Jahre alt und hatte zu 70 % eine Leukdmie als Grunderkrankung. Das

Kollektiv der Patienten ohne Stammzellinstillation hingegen war durchschnittlich 20
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Jahre élter und hatte nur in 16 % eine Leukdmie als Grunderkrankung. Sowohl das Alter
als auch die Grunderkrankung des Patienten konnen einen Einfluss auf das
Therapieergebnis haben, so dass unterschiedliche Kollektive die Vergleichbarkeit

einschrianken konnen.
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5. Zusammenfassung

Die aseptische Knochennekrose ist eine Erkrankung des Knochens, die sowohl bei
Jugendlichen als auch Erwachsenen auftreten kann. Unbehandelt kann sie zu einer
Frakturierung des Knochens und im weiteren Verlauf zu einer Gelenkdestruktion fiihren,
was meist mit starken Schmerzen und einer Bewegungseinschriankung vergesellschaftet
ist. Da bisher keine konservative Therapie einen relevanten Erfolgsnachweis erbringen
konnte, steht die operative Versorgung im Mittelpunkt der Therapie. Als
gelenkerhaltendes Verfahren wird meist eine Anbohrung oder Core Decompression
durchgefiihrt. Ein Konzept zur moglichen weiteren Verbesserung der Ergebnisse stellt
die zusitzliche Instillation von Stammzellen in das Nekrosearcal dar, das in der
Orthopadischen  Universitdtsklink  Tiibingen vor allem bei jungen und
immungeschwéchten Patienten durchgefiihrt wird. Zielsetzung dieser retrospektiven
Untersuchung war es, beide Therapieverfahren, die Anbohrung mit und ohne
Stammzellinstillation, miteinander in Bezug auf das postoperative Ergebnis und die

perioperativen Risiken zu vergleichen.

Hierzu wurden die vorliegenden Daten von 159 aseptischen Knochennekrosen von 115
Patienten ausgewertet, die zwischen dem 01.01.2004 und dem 31.12.2014 mittels einer
Anbohrung des Nekroseareals therapiert worden waren. Bei 36 dieser aseptischen
Knochennekrosen wurden zusitzlich Stammzellen instilliert. Es wurden unter anderem
die Schmerzangaben der Patienten, die Belastungsmafigaben, die perioperativen

Komplikationen und die radiologische Grofenentwicklung untersucht und verglichen.

Unabhingig von der Stammzellinstillation zeigte sich dabei eine Schmerzreduktion und
Belastungsverbesserung durch die Anbohrung. Auch in der GréBenentwicklung zeigten
sich keine Unterschiede zwischen den Anbohrungen mit und ohne Stammzellinstillation.
Die Komplikationsrate und das perioperative Risiko waren bei beiden

Operationsverfahren vergleichbar.

Zusammengefasst konnte diese Studie keinen Beweis erbringen, dass die zusétzliche
Stammezellinstillation einen signifikanten Vorteil gegeniiber der alleinigen Anbohrung
einer aseptischen Knochennekrose bietet. Gleichzeitig konnte diese Studie aber zeigen,

dass die zusitzliche Stammzellinstillation kein erhohtes perioperatives Risiko gegentiber
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der alleinigen Anbohrung birgt. Die Anbohrung mit zusétzlicher Stammzellinstillation ist
damit auch als Therapie bei jungen und immungeschwéchten Patienten vertretbar. In der
Literatur scheint die zusitzliche Stammzellinstillation einen Vorteil zu erbringen, wenn
auch bisher keinen signifikanten. Hierfiir werden in Zukunft weitere prospektive,
randomisierte Studien mit groBeren und besser vergleichbaren Patientenkollektiven

notwendig sein.
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