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1. GELTUNGSBEREICH UND ZWECK

BEGRUNDUNG FUR DIE AUSWAHL DES LEITLINIENTHEMAS

Die atraumatische Femurkopfnekrose des Erwachsenen tritt meist im mittleren Alter auf,
es ist eine zunehmende Haufung idiopathischer Falle zu beobachten, Chemotherapie,
Kortikoide und Nierentransplantationen gehen gehauft mit der Erkrankung einher. Meist
tritt die Erkrankung beidseits auf. Die frihzeitige Diagnose ist von besonderer
Bedeutung, da sich hier mdglicherweise in Zukunft mehr Spatschaden mit
Gelenkdestruktion vermeiden lassen. Dabei spielen bes. konservative und
gelenkerhaltende Malnahmen zunehmend eine Rolle, wahrend bisher der zeitlich

begrenzte Gelenkerhalt und folgend der Gelenkersatz haufig einzige Option waren.

ZIELORIENTIERUNG DER LEITLINIE
Die Leitlinien sollen zunachst das gesamte Spektrum der diagnostischen Méglichkeiten

fur dieses Krankheitsbild werten. Die Mdoglichkeiten der physikalischen und
medikamentdsen Behandlung sind zu evaluieren. Des Weiteren soll stadienabhangig
der therapeutische Wert von gelenkerhaltenden operativen Maflinahmen und vom

Gelenkersatz dargestellt werden.

PATIENTENZIELGRUPPE
Manner und Frauen mittleren Alters (30-60 Jahre), z.T. ohne erkennbare Ursache, nach
Chemotherapie, unter Kortikoiddauertherapie, nach Transplantationen (Niere), nach

Alkoholmissbrauch.

VERSORGUNGSBEREICH
Orthopéadie

ANWENDERZIELGRUPPE/ADRESSATEN
Die Leitlinie richtet sich an Mitglieder der DGOOC, DGU, DGMSR, DGPMR, DVO sowie

der Deutschen Rheumaliga und dient zur Information fur Orthopéden,

Traumatologen, Osteologen, Radiologen und Rehabilitationsmediziner.
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2. ZUSAMMENSETZUNG DER LEITLINIENGRUPPE: BETEILIGUNG
VON INTERESSENSGRUPPEN

REPRASENTATIVITAT DER LEITLINIENGRUPPE: BETEILIGTE BERUFSGRUPPEN UND AUTOREN
- DGOOC (Federfihrende Fachgesellschaft):

o PD Dr. J. Beckmann (Stuttgart)

Univ.-Prof. Dr. M. Jager (Essen)

Prof. Dr. U. Maus (Oldenburg)

Prof. Dr. Ulrich N6th (Berlin/Spandau)

Prof. Dr. K. M. Peters (Nimbrecht)

Prof. Dr. C. Rader (Aachen)

Dr. S. Reppenhagen (Wirzburg)

Prof. Dr. A. Roth (Leipzig, ehemals Jena/Eisenberg)

©O O O O o o o o

Prof. Dr. Stefan Landgraeber (Homburg)
0 Univ.-Prof. Dr. M. Tingart (Aachen)
Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie (DGU):
o Prof. Dr. C. Heil} (Giessen)
Deutsche Gesellschaft fir Muskuloskelettale Radiologie (DGMSR):
o Prof. Dr. K. Bohndorf (Halle)
Deutschen Gesellschaft fur Physikalische Medizin und Rehabilitation (DGPMR):
o Prof. Dr. U. C. Smolenski (Jena)
Dachverband Osteologie (DVO)

Verantwortlicher Koordinator: Prof. Andreas Roth (Leipzig, DGOOC)

Moderation: Prof. |. Kopp (Marburg, AWMF)

REPRASENTATIVITAT DER LEITLINIENGRUPPE: BETEILIGUNG VON PATIENTEN

- Deutsche Rheumaliga - Dr. Jirgen Clausen

Von der DGOU wurde kein eigener Mandatstrager benannt. Als gemeinsames Projekt iniziiert

wird die vom DGOOC Vorstand freigegebene Leitlinie von der DGOU mitgetragen.

Auf Grund der Relevanz fur das muskuloskeletale System beteiligte sich die DGMSR anstelle

der DRG an dem Leitlinienprojekt.
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3. METHODOLOGISCHE EXAKTHEIT

RECHERCHE, = AUSWAHL UND  BEWERTUNG  WISSENSCHAFTLICHER  BELEGE
(EVIDENZBASIERUNG)

Nach den AWMF-Vorgaben fur eine S3-Leitlinie wurden klinische Fragestellungen und
Suchbegriffe formuliert und im Rahmen eines Delphiverfahrens mit der Leitliniengruppe
konsentiert. Auf der Grundlage dieser Fragestellungen wurden gezielte
Literaturrecherchen und -bewertungen durchgefuhrt.

FORMULIERUNG VON SCHLUSSELFRAGEN ERFOLGTE ZU DEN THEMEN
o Diagnostik
o0 Konservative Therapie
0 Gelenkerhaltende operative Therapie

o Gelenkersatz

Im Einzelnen lauteten die Fragen wie folgt:

1. Welche Methoden werden zur Diagnose der atraumatischen Femurkopfnekrose
eingesetzt und wie ist der diagnostische Algorithmus?

2. Welche Klassifikationssysteme werden fiir die Stadieneinteilung der AFKN verwendet
und welche Parameter sind dabei die wichtigsten.

3. Welches ist die haufigste Differenzialdiagnose der AFKN und wie wird diese
diagnostiziert?

4. Wie ist der unbehandelte Verlauf der AFKN und was fir Risikofaktoren gibt es?
Hat die rein konservative physikalische Behandlung (vzw. Entlastung,
Krankengymnastik) einen Einfluss auf den natirlichen Verlauf der AFKN?

6. Gibt es unter der Therapie mittels Vasodilatanzien (lloprost) pharmakologische
Effekte auf die AFKN?
Haben Bisphosphonate einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?
Haben Antikoagulanzien einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?
Haben Statine einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

10. Hat die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) einen positiven Effekt auf Klinik und
Verlauf der AFKN?

11. Hat die StoRwellentherapie (ESWT) einen positiven Effekt auf Klinik und Verlauf der
AFKN?

12. Haben Pulsierende elektromagnetische Felder bzw. eine Elektrostimulation einen
positiven Effekt auf Klinik und Verlauf der AFKN?
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13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.
21
22.

23.
24.
25.
26.

27.

28.

29.
30
31.
32.
33.

Wann sollte gelenkerhaltend operiert werden?

Gibt es gelenkerhaltende Eingriffe, die erfolgreicher als andere sind?

Welche Bedeutung hat die Core decompression in der Therapie der AVN?

Welche Bedeutung hat die Anbohrung im Vergleich zur konservativen Therapie
(Entlastung, Krankengymnastik) in der Therapie der AVN?

Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit elektrischer Stimulation in
der Therapie der AVN?

Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit Alendronat in der Therapie
der AVN?

Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit der
Knochentransplantation?

Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit Knochenersatzstoffen?

. Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit lloprost?

Welche Bedeutung haben gefaligestielte und nicht gefalgestielte Fibulatransplantate
fur die Therapie der AVN?

Welche Bedeutung haben osteochondrale Allografts fur die Therapie der AVN?
Welche Bedeutung haben Spongiosplastiken in der Therapie der AVN?

Welche Bedeutung haben Umstellungsosteotomien in der Therapie der AVN?
Welche Bedeutung haben Tantalum Implantate (tantalum rod) in der Therapie der
AVN?

Haben sich die Erfolge und Revisionsraten der Hift-TEP bei Femurkopfnekrose tber
die Jahre verandert?

Welche Risikofaktoren beeinflussen die Revisionsrate von Hifttotalendoprothesen
bei Femurkopfnekrose?

Wie sind die kurzfristigen Resultate bei HTEP bei FKN?

. Wie sind die mittelfristigen Resultate nach HTEP bei FKN?

Wie sind die Langzeitresultate nach HTEP bei FKN?
Welcher Prothesentyp ist fiir die FKN geeignet?
Wie sind zellbasierte Therapieverfahren zu bewerten?

VERWENDUNG EXISTIERENDER LEITLINIEN ZUM THEMA

Zu dem Thema sind den Autoren keine aktuellen methodisch hochwertigen Leitlinien

bekannt. Eine Suche erfolgte beim auf den Internetseiten des AWMF, der ,National

Guideline Clearinghouse”, dem ,Guidelines International Network® und der ,Cochrane

Library*.
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SYSTEMATISCHE LITERATURRECHERCHE

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Medline (via
Pubmed) und in der Cochrane Library. Eine Plausibilitatskontrolle erfolgte unter
zusétzlicher Verwendung von knowledge finder. Uber Pubmed wurde folgende

Stichwortsuche eingegeben:
"Femur Head Necrosis"[Majr:NoExp] NOT "Legg-Perthes Disease"[Mesh]

Die Suche umfasste in der ersten Leitlinie den Zeitraum vom 01.01.1970 bis
einschlieBlich 31. Mai 2013, in der Aktualisierung von 2018 den Zeitraum vom
01.06.2013 bis zum 30.04.2017.

Einschlusskriterien waren:

— Systematische Reviews, Metaanalysen,

— Originalarbeiten, klinische Studien,

— Publikation (Volltext) verfigbar in deutscher und/oder englischer Sprache,
- Publikationszeitraum 01.01.1991-31.05.2013 und 01.06.2013 — 30.04.2017.

Ausschlusskriterien waren:

— keine Originalarbeit,

— bei Folgepublikationen Erstpublikationen bzw. Zweitberichte,

— Editorials, Letters, Comments,

— Fallserien, Einzelfallstudien,

— Sepsis, Morbus Perthes, Epiphyseolysis capitits femoris, Trauma,

— Tierexperimentelle Arbeiten,

— Zellkulturen,

— Uberholte diagnostische MaRnahmen (z.B. intraossare Druckmessungen),
— Uberholte therapeutische Mallnahmen (z.B. verlassenes

Endoprothesendesign)

Zusatzlich wurde fiir Fragestellungen, fir die keine ausreichende Evidenz gefunden
wurde oder die Erklarung der Zusammenhange sinnvoll erschien auch auf Editorials,
Blcher und Einzelfallbeschreibungen zurlickgegriffen. Dies betraf ausschliefllich den

Stellenwert der MRT im Rahmen der Diagnostik und Differenzialdiagnostik.

Vor 1991 wurden 1606 Literaturstellen gefunden, von 1991 bis 31.05.2013 waren es
nochmals 2109. Bis 31.05.2013 fanden sich insgesamt 3715 Literaturstellen. Nach

aussortieren und Plausibilitatskontrolle verblieben insgesamt 1200 Literaturstellen,
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welche fir die Bewertung geeignet waren. 60 davon waren aus dem Zeitraum vor 1991.
Nach Screening der Volltexte unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 180 Publikationen zur Bewertung ausgewahlt, welche o.g. Ein- bzw.
Ausschlusskriterien entsprachen. Die Nummerierung der primaren Literatur erfolgte
entsprechend der Zuordnung in der Gesamtdatenbank. Die Zuordnung der neuerlichen

Literatur erfolgte mit Namen in einem zweiten Literaturverzeichnis chronologisch.

Die neuerliche Literaturrecherche umfasste den Zeitraum vom 01. Juni 2013 bis 30.
April 2017. Hierbei fanden die bereits definierten Ein- und Ausschlusskriterien
Anwendung. Eingeschlossen wurden diesmal ausschlieBlich Clinical Trials, RCT’s,
Systematische Reviews und Metaanalysen. Gesucht wurde in der PubMed Library und
bei Cochrane. Beim Verwenden der definierten Stichwortsuche fanden sich 427 Artikel,
von denen 129 primar fir die Bewertung geeignet schienen. Davon wurden 79 beim
Abstractscreening ausgeschlossen, so dall 50 Artikel zur Bewertung verblieben. Die
Plausibilitatskontrolle durch zwei unabhangige Gutachter erbrachte 6 weitere Artikel.
Vier Artikel von 2018 bzw. 2019 wurden aufgrund ihrer Aktualitat einbezogen. Beim
Volltextscreening wurden nochmals 33 Artikel verworfen, sodall am Ende 25 Arbeiten

zur Bewertung verblieben.

Die Archivierung der Evidenztabellen und der jeweiligen Literaturstellen der primaren
Leitlinie erfolgte in Endnote. Die Unterstitzung und Anleitung diesbezliglich erfolgte
durch das ,Institut fir Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation“ der
Friedrich-Schiller Universitat Jena, speziell durch Herrn Prof. Herbert Witte (Direktor)
und Frau Dr.-Ing. Karin Schiecke. Die neuerliche Suche wurde im Online Guideline

Development archiviert.

AUSWAHL DER EVIDENZ

Zur Bewertung wurden systematische Reviews, Metaanalysen und Originalarbeiten/
klinische Studien jeglichen Designs. Eine Limitierung auf RCT’s war nicht moglich, da

diese nicht ausreichend zur Verfigung standen.

BEWERTUNG DER EVIDENZ

Die Bewertung der Evidenzen erfolgte mit Hilfe strukturierter Checklisten nach den
SIGN-Kriterien (Lit.: Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Critical Appraisal:
Notes and Checklists. Verflgbar: http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html).
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ERSTELLUNG VON EVIDENZTABELLEN

Die Bewertungsergebnisse der Studien finden sich im Hintergrundtext. Die

Evidenztabellen wurden als gesondertes Dokument eingereicht.

FORMULIERUNG DER EMPFEHLUNGEN UND STRUKTURIERTE KONSENSFINDUNG
FORMALE KONSENSFINDUNG: VERFAHREN UND DURCHFUHRUNG

Fir die Erstellung der Leitlinien bediente sich die Gruppe der Technik des nominalen

Gruppenprozesses und der Delphitechnik.

Nach orientierenden Gesprachen mit der AWMF erfolgte bereits am 05.09.2008 ein
Steuergruppentreffen. Hier erfolgte die Planung und Festlegung von Zielen,
Vorgehensweisen, Abstimmungsverfahren und der Tagungsorte. Letzeres sollten der
Deutsche Kongress fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DKOU) und wahlweise der
Osteologiekongress sein. Bei diesem Treffen wurde ein erster Fragenkatalog
formuliert. Die potentiellen Teilnehmer wurden benannt. Inhalte waren weiterhin die
Gestaltung der Leitlinien, die systematische Literaturrecherche, die Stichwortwahl fir
die Suche, Besprechung der Regeln zur Literaturbewertung sowie die Finanzierung der

Leitlinien.

Im Ergebnis wurden zunachst Leitlinien auf S1-Niveau fertiggestellt und der AWMF
vorgelegt. Im Einvernehmen mit der AWMF und der Muttergesellschaft DGOOC wurde

beschlossen, im Weiteren Procedere Leitlinien auf S2- oder S3-Niveau zu erstellen.

Ein erstes Treffen der Leitliniengruppe erfolgte am 21.10.2009. Hierbei wurden
inhaltliche Fragen und der Leitlinienprozess besprochen, weiterhin der Fragenkatalog.
Hinsichtlich der Finanzierung wurde potenziellen Sponsoren aus der Industrie, die das
Projekt unterstlitzen wollten, abgesagt. Durch die Teilnehmer wurde ein Confidential
agreement unterzeichnet, welches die Mitglieder der Leitlinienkommission zur
Verschwiegenheit verpflichtet. Es erfolgte eine Konkretisierung der Teilnehmer einer
potentiellen Leitlinienkommission und wiederum die Besprechung und Formulierung

konkreter Fragen.

Fir die Erstellung wurde ein Leitliniensekretariat eingerichtet (Mathias Dambacher;
Eisenberg). Zur Auswertung wurden Arbeitsgruppen gebildet. Die Leitung dieser war

wie folgt:

1. Diagnostik: Prof. K. Bohndorf (damals Wien, heute Halle), Prof. Andreas Roth
(damals Jena/Eisenberg, heute Leipzig), Prof. Dr. Uwe Maus (Oldenburg).

2. Differenzialdiagnosen: Prof. K. Bohndorf (damals Wien, heute Halle).
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3. Konservative Therapie: Prof. Dr. Andreas Roth (damals Jena/Eisenberg, heute
Leipzig).
Gelenkerhaltende operative MalRnahmen: Prof. Dr. Uwe Maus (Oldenburg).
Gelenkersatz: Prof. Dr. Johannes Beckmann (Stuttgart).

6. Zellbasierte Verfahren: Prof. Dr. Marcus Jager (Essen), Prof. Dr. Uli Noéth
(Berlin/Spandau)

Die Literatur wurde durch die Bibliotheken des Rudolf-Elle Krankenhauses Eisenberg,
der Friedrich-Schiller Universitat Jena und des Universitatsklinikums der RWTH

Aachen gestellt.

Weitere Treffen fanden am 27.10.2010 und am 25.03.2011 statt, bei denen der aktuelle

Stand der Leitlinien besprochen wurde.

Am 13.10.2012. wurden im Rahmen eines Nominalen Gruppenprozesses in
Frankfurt/Main unter Moderation von Frau Prof. Dr. |. Kopp als Vertreterin des AWMF
die Schlisselempfehlungen zu den Aspekten Diagnostik, konservative Therapie,
gelenkerhaltende Therapie und Teile des Gelenkersatzes im Rahmen eines Nominalen

Gruppenprozesses konsentiert.
Der Ablauf des Nominalen Gruppenprozesses gestaltete sich wie folgt:

Vorstellung der zu konsentierenden Aussage/Empfehlung
Stille Notiz: Zustimmung?

Alternativvorschlag?

© O O O

Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von

Kommentaren durch die Moderatorin Fr. Prof. Kopp.

o0 Vorabstimmung Uber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer
Rangfolge.

o falls kein eindeutiges Ergebnis: Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte.

o Endgiltige Abstimmung.

Die jeweiligen Literaturangaben wurden als Quellenangaben zu jeder Empfehlung
eingefiigt. Die Evidenz wurde beschrieben. Im Ergebnis der Konferenz wurde
beschlossen, dald durch die Arbeitsgruppen selbstandig die restlichen Fragen im
beschriebenen Schema abgearbeitet werden sollen. Aufierdem sollte fiir alle Fragen
anhand der vorhandenen Literatur ein Hintergrundtext angefertigt werden, so dafd am
Ende eine Kurzversion und eine Langversion zur Verfigung stehen. Au3erdem sollten
die Fragen in Form einer Tabelle mit Angabe der Antwort und der Evidenzen erstellt

werden.
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Es wurde beschlossen, den finalen Abstimmungsprozess des Gesamtmanuskripts im
DELPHI-Verfahren mit den beteiligten Gesellschaften durchzufiihren. Das DELPHI-
Verfahren wurde als schriftiches Umlaufverfahren anonymisiert durchgefihrt.
Kommentare/Anderungsvorschlage wurden gesammelt und die tiberarbeitete Version

abschlief3end in der Gruppe zirkuliert.

Die Vorbereitungen zur neuerlichen Leitlinie 2018 erfolgten webbasiert, unterstitzt von
der CGS Clinical Guideline Services GmbH. Auf deren Webseite ,Online Guideline
Development® wurden die Literaturauswertungen erstellt, hier erfolgte auch die Delphi-

Abstimmung der Empfehlungen durch die Leitliniengruppe.

Fir die Delphi-Abstimmung wurden die im Leitlinientext enthaltenen Empfehlungen in
einen elektronischen Fragebogen Uberfihrt, so dass alle Mandatstrager die Moglichkeit
hatten, die Empfehlungen anonym abzustimmen und zu kommentieren. Die folgenden

Antwortoptionen waren moglich:

ja

eher ja

unentschieden

eher nein

nein

und Enthaltung.

Sobald eine Frage nicht mit "ja" abgestimmt wurde, wurde automatisch ein Kommentar
bzw. Anderungsvorschlag erbeten, auf deren Basis die Kommentare ggf. tiberarbeitet

wurden.

Nachdem alle Leitlinienmitglieder abgestimmt hatten wurden die Empfehlungen ggf.
auf der Basis der eingegangenen Kommentare Uberabeitet. Alle Empfehlungen wurden
mindestens mit Konsens abgestimmt. Nach der Uberarbeitung wurde der gesamte
Leitlinientext noch mal allen Mitgliedern zum Gegenlesen zur Verfigung gestellt.
Weitere Kommentare oder Anderungsvorschlage wurden diskutiert und in den Text
eingearbeitet. Die Konsensusstarke ergab sich aus dem Abstimmungsergebnis der

Delphi-Befragung (siehe Tabelle 3).

BERUCKSICHTIGUNG VON NUTZEN, NEBENWIRKUNGEN-RELEVANTEN OUTCOMES

Die Beschreibung von Nutzen, Nebenwirkungen und relevanten Outcomes findet sich

im Hintergrundtext.
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FORMULIERUNG DER EMPFEHLUNGEN UND VERGABE VON EVIDENZGRADEN UND/ ODER
EMPFEHLUNGSGRADEN

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (Evidenzgrad) der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen

zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.

Die Vergabe der Evidenzgrade erfolgte auf Grundlage der Bewertung der
Studienqualitdt nach dem Schema des Scottish Intercollegiate Guidelkines Network
(SIGN, siehe Tabelle 1).

Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 2), die sich auch in der Formulierung

der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Zusatzlich wurde im Rahmen der Konsentierung die Konsensstarke fir die jeweilige

Empfehlung festgestellt (Tabelle 3).

Die Festlegung der Empfehlungsgrade erfolgte bei der Erstellung der ersten Leitlinie
im Rahmen der Konsensuskonferenz, beim Update 2018 webbasiert durch die
beteiligten Experten. In der Regel bestimmt der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad.
Bei der Formulierung der Empfehlungen kann so zwischen drei Modalitaten
unterschieden werden (A: "soll", B: "sollte", 0: "kann®, siehe Tabelle 1). Beriucksichtigt
wurden dabei neben der Studienqualitat, abgebildet durch den Evidenzgrad, die
klinische Relevanz der Studienendpunkte und die Umsetzbarkeit im Versorgungsalltag,
aber auch Patientenpraferenzen und ethische sowie 6konomische Aspekte fanden
Eingang in die Uberlegungen. In den Fallen, in denen es daher zu Abweichungen
zwischen Evidenz- und Empfehlungsgrad kam, werden die Griinde im Hintergrundtext

zu den Empfehlungen erlautert.
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Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung (nach SIGN)

1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs,
or RCTs with a very low risk of bias
1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews,
or RCTs with a low risk of bias
1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias
2++ High quality systematic reviews of case control or cohort studies
High quality case control or cohort studies with a very low risk of
confounding or bias and a high probability that the relationship is causal
2+ Well-conducted case control or cohort studies with a low risk
of confounding or bias and a moderate probability
that the relationship is causal
2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding
or bias and a significant risk that the relationship is not causal
3 Non-analytic studies, e.g. case reports, case series
4 Expert opinion

Tabelle 2: Schema der Empfehlungsgraduierung

Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
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Tabelle 3: Klassifikation der Konsensusstarke

Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Konsens (mittel) Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

4. EXTERNE BEGUTACHTUNG UND VERABSCHIEDUNG

VERABSCHIEDUNG DURCH DIE VORSTANDE DER HERAUSGEBENDEN
FACHGESELLSCHAFTEN/ORGANISATIONEN

o AbschlieRend wurde die Leitlinie formal durch die Vorstande der beteiligten
Fachgesellschaften verabschiedet (DGOOC, DGU, DGR, DGPMR, DVO).

5. REDAKTIONELLE UNABHANGIGKEIT

FINANZIERUNG DER LEITLINIE

Die Finanzierung der primaren Leitlinien erfolgt zum grof3en Teil Uber vorhandene
Ressourcen. Die Literaturbeschaffung erfolgte vorwiegend Uber die Leihbibliothek des
Waldkrankenhauses ,Rudolf-Elle“ GmbH, des Weiteren Uber die Universitatsbibliothek
der Friedrich-Schiller-Universitat Jena und die Uniklinik des RWTH Aachen. Ein
Sekretar wurde fir die Dauer von 2 Jahren Uber eine 400-€ Stelle eingestellt, um die
SIGN-Listen zu schreiben, die Literatur zu sortieren und in die Literaturdatenbank
Endnote einzustellen. Die Kosten wurden zu 5036 € vom DVO Ubernommen. Die

restlichen 5036 € wurden Uber das Drittmittelkonto des LL-Koordinators finanziert.

Die Finanzierung der aktuellen Leitlinie erfolgte Uber die DGOOC in Form der
Bereitstellung des Leitlinienportals und des Leitliniensekretariats der CGS Clinical
Guideline Services GmbH. Die Originalliteratur wurde Uber die Onlinezugange der
Medizinischen Fakultat der Universitat Leipzig bestellt.
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DARLEGUNG VON UND UMGANG MIT INTERESSENKONFLIKTEN

Eine Erklarung uber Interessenkonflikte (Formblatt der AWMF) wurde von allen
Teilnehmern am Abstimmungsprozess angefordert. Die Inhalte der Erklarungen sind
im Anhang 2 dieses Reports tabellarisch dargestellt. Die Erklarung Uber
Interessenkonflikte (Formblatt der AWMF Version 2010) wurde von allen Teilnehmern
am Abstimmungsprozess im Rahmen des Updates aktualisiert. Die Inhalte der
Erklarungen sind im Anhang dieses Reports tabellarisch dargestellt. Die Autoren und
Mitglieder der Expertenrunde haben mit Ausnahme von J. Beckmann, K. Bohndorf, C.
Heil3, M. Jager, U. Maus, K. M. Peters und A. Roth (s. unten) keine finanziellen und
kommerziellen sowie psychologischen und sozialen Aspekte sowie eigene Interessen
und/oder ihrer personlichen /professionellen Partner innerhalb der letzten drei Jahre
angegeben. Ihre Mitgliedschaft in den im Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung
relevanten Fachgesellschaften wird bei der Namensnennung der Experten genannt.
Aufgrund der systematischen Evidenzaufarbeitung und der strukturierten
Konsensfindung erschien eine weitergehende Regelung zum Umgang mit
Interessenkonflikten wie z. B. Enthaltung von Abstimmungen nicht erforderlich.

6. VERBREITUNG UND IMPLEMENTIERUNG

KONZEPT ZUR VERBREITUNG UND IMPLEMENTIERUNG

Eine Publikation der Leitlinien erfolgt auf den Internetseiten der AWMF in deutscher,
englischer und russischer Sprache, auf den Seiten der DGOOC und des DVO durch
eine Verlinkung auf die Seite des AWMF. Die primaren Leitlinien wurden in mehreren
Fachjournalen publiziert. Die aktuellen Leitlinien werden erneut in einem Fachjournal

publiziert.

UNTERSTUTZENDE MATERIALIEN FUR DIE ANWENDUNG DER LEITLINIE

Die Publikation der Leitlinien in Form eines up2date erfolgte beim Thieme-Verlag.

DISKUSSION MOGLICHER ORGANISATORISCHER UND/ODER FINANZIELLER BARRIEREN
GEGENUBER DER ANWENDUNG DER LEITLINIENEMPFEHLUNGEN

Aktuell lassen sich keine organisatorischen oder finanziellen Barrieren zur

Implementierung der Leitlinien erkennen.
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MESSGROREN FUR DAS MONITORING: QUALITATSZIELE, QUALITATSINDIKATOREN

Es lasst sich nicht voraussagen, inwiefern die Leitlinien zu einer wesentlichen
Veranderung des bisherigen Procedere flhren werden. Die Leitliniengruppe geht
davon aus, dal® es eine differenziertere Diagnostik geben kdnnte, insofern das
Ablaufschema der Diagnostik Verbreitung findet. Eine Scharfung des Bewusstseins flur
eine frihe Diagnose und eine stadiengerechte Therapie, welche in den Frihstadien auf
den Gelenkerhalt zielt, ist zu erwarten. Insgesamt hat das Krankheitsbild der
atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen seit dem Erscheinen der ersten
S3-Leitlinie eine hdhere Aufmerksamkeit erfahren. Neben den Publikationen erfolgten
Vortrdge auf verschiedenen Fachkongressen. Weiterhin wurden Drittmittelprojekte
beantragt.

1.9.2022: Guiltigkeit der Leitlinie nach inhaltlicher Uberprifung
durch das Leitliniensekretariat verlangert bis 1.9.2023

/. GULTIGKEITSDAUER UND AKTUALISIERUNGSVERFAHREN

DATUM DER LETZTEN INHALTLICHEN UBERARBEITUNG UND STATUS

Verabschiedet am 01.06.2019; gultig bis 01.09.2022

AKTUALISIERUNGSVERFAHREN

Jahrlich erfolgte eine Pubmed-Suche unter Verwendung der benutzten Stichworte
durch den Leitlinien-Koordinator. Aus der Gesamtzahl der Publikationen wurden die
relevanten wie beschrieben beurteilt. Insofern gravierende Veranderungen bekannt
wurden, welche den Prozess der Diagnostik und der Therapie betreffen, wurde die
Leitliniengruppe friher aktiv. So in Bezug auf die Anwendung von Bisphosphonaten —
hier war nach Abstimmung kein vorzeitiges andern der Strategie angezeigt.

Die erneute Konsultation der Leitliniengruppe erfolgt routinemafig im September 2022.

Insofern innerhalb dieses Zeitraumes Methoden, die bisher nicht Ublich waren,
zunehmend Anwendung finden, wird in diesem Rahmen entschieden, ob hierzu eine
zusatzliche Recherche und Stellungnahme erfolgen soll. Ansprechpartner ist die
DGOOC.

Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC)

StralRe des 17. Juni 106-108 (Eingang Bachstrale)
D-10623 Berlin

Tel.: +49 - (0)30 - 340 60 36 30
Fax: +49 - (0)30 - 340 60 36 31
E-mail: info@dgooc.de
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WAS IST NEU IN DER AKTUALISIERUNG 201872019

(@]

In der Aktualsierung 2018/2019 kamen die folgenden Fragestellungen neu hinzu:

20 — Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit Knochenersatzstoffen?
21 — Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit lloprost?
33 — Wie sind zellbasierte Therapieverfahren zu bewerten?

Die folgenden Fragestellungen wurden inhaltlich erganzt:

4 — Wie ist der unbehandelte Verlauf der AFKN und was fir Risikofaktoren gibt es?

6 — Gibt es unter der Therapie mittels Vasodilatanzien (lloprost) pharmakologische Effekte auf
die AFKN?

7 — Haben Bisphosphonate einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

8 — Haben Antikoagulanzien einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

22 — Welche Bedeutung haben gefaligestielte und nicht gefalgestielte Fibulatransplantate fur
die Therapie der AVN?

28 — Welche Risikofaktoren beeinflussen die Revisionsrate von Hifttotalendoprothesen bei
Femurkopfnekrose?

32 — Welcher Prothesentyp ist fir die FKN geeignet?
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8. FRAGENKATALOG MIT ANTWORTEN

DIAGNOSTIK

1. Welche Methoden werden zur Diagnose der atraumatischen
Femurkopfnekrose eingesetzt und wie ist der diagnostische Algorithmus?

Bei klinischem V.a. Hiftkopfnekrose (unklare Schmerzen im Bereich der Hifte
langer als 6 Wochen, eventuell bestehende Risikofaktoren, klinischer Befund mit
Leistenschmerz, ggf. Hinken und Bewegungsschmerz bzw.
Bewegungseinschrankungen, kein Hinweis auf Differentialdiagnosen) soll
zunachst eine Rontgenuntersuchung (Beckeniibersicht und betroffene Hiifte in
Lauensteinprojektion) durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens (stark) | Entscheidung basiert aus- | 2559
schlieBlich auf Experten-
konsens, 100%
Zustimmung

Bei unauffalligem Roéntgenbild und anhaltenden Beschwerden soll eine MRT des
Huftgelenkes veranlasst werden.

Level of Evidence: 2++ Empfehlungsgrad: A Quellen: 260, 554, 1130,
1182, 1437, 1509, 1571,
1616, 1681, 1708, 2578,
2580, 2494, 2593, 2597

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Die Rontgenaufnahme gehdrt unverandert zur orientierenden Primardiagnostik. Hier werden
ggf. aufwandige weiterfUhrende Untersuchungen vermieden, so zum Beispiel, wenn
Differenzialdiagnosen oder fortgeschrittene Stadien der Femurkopfnekrose zur Aufklarung
kommen. Zur Sensitivitdt und Spezifitdt der MRT bei der Detektion von Osteonekrosen des
Femurs sind eine Vielzahl von Studien aus der Anfangszeit der MRT in den 80 und 90er Jahren
des letzten Jahrhunderts dokumentiert. Im klinischen Alltag hat sich die MRT fir die
Fragestellung ,Osteonekrose” (ON) sehr schnell durchgesetzt. Zwar liegen heute gentuigend
dokumentierte Studien vor, es fehlt jedoch die Beurteilung der Treffsicherheit der Methode bei
Anwendung moderner und modernster Technologie (3T, verbessertes Spulendesign mit
héherem Signal/Rausch Verhaltnis), da sich in den letzten 2 Jahrzehnten die wissenschaftliche
Literatur beim Thema MRT und Osteonekrose auf andere Aspekte wie Staging und
Differenzialdiagnose verlagerte. Die in der Literatur dokumentierten Werte zur Treffsicherheit
reprasentieren deswegen einen veralteten Stand der Technik, sind nichtsdestotrotz
aufschlussreich und Uberzeugend.

Die erste relevante Arbeit aus der Frihphase der MRT Diagnostik stammt von Mitchell et al.
(2494). Die Autoren verglichen MRT, Knochenszintigraphie, CT und Réntgenaufnahme. Sie
stellten gerade bei frihen Osteonekrosen einen Vorteil der MRT fest.
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Markicz et al. (1681) studierten prospektiv 64 Huften bei 32 Patienten mit klinischem Verdacht
auf eine Huftkopfnekrose. Goldstandard waren Biopsie oder eine Verlaufskontrolle. Verglichen
wurde die MRT, in erster Linie basierend auf T1-gewichteten SE Sequenzen mit der
Knochenszintigraphie (3 Phasen). Es ergab sich eine Sensitivitat von 100% fur die MRT und
81% fir die Szintigraphie.

Beltran et al. (1708) konnten definitiv zeigen, daf’ die MRT der Radiographie bei der Detektion
von Osteonekrosen Uberlegen ist. In 25% ihrer Falle mit ON der Hufte (n=49) war die MRT
positiv, bei negativem Rontgenbild.

Die Ergebnisse von Markicz et al. (1681) hatten sich auf den Vergleich der damals neuen
Methode ,MRT*“ mit der damals viel verwendeten Knochenszintigraphie fokussiert. Sie wurden
von Beltran et al. (1616) in einer retrospektiven Studie im Wesentlichen bestatigt. Der
Goldstandard war ein klinischer und réntgenologischer Verlauf von 18 Monaten. Es ergab sich
eine Sensitivitat von 88,8% (vs. 77,5% fur die Szintigraphie) und eine Spezifitat von 100% (vs.
75%).

Basset et al. (2593) verglichen in einer prospektiven Studie 25 Patienten mit dem Verdacht auf
eine Osteonekrose des Hiftgelenkes die MRT mit Réntgenaufnahmen und der
Knochenszintigraphie und bestatigten die oben beschriebenen Ergebnisse. In 13 von 26 MRT-
positiven Fallen war die Radiographie negativ. Auch 9 Falle mit unauffalligem Szintigramm bei
positivem MRT Befund wurden herausgearbeitet. Die Autoren betonen insbesondere den Wert
der MRT im Frihstadium bei negativem Rontgenbild.

Robinson et al. (2578) widmeten sich dem Methodenvergleich. Der besondere Wert der Studie
liegtin einer Evaluation der Wertigkeit der MRT im FICAT Stadium 0 und 1. In 23 von 96 Huften
ihrer Studie lag diese Subpopulation vor. In dieser Gruppe konnte in 83% ein histologischer
Nachweis einer Nekrose gefuhrt werden, in 78% lag ein positiver MRT Befund vor, in 61% war
der intramedullare Druck erhoht.

Der Wert der Arbeit von Seiler et al. (2580) liegt in einer subtilen histologischen Aufarbeitung
von 15 MRT Befunden, die als osteonekrosetypisch angesehen wurden und réntgenologisch
ein Stadium 1 und 2 nach Ficat und Arlet aufwiesen. In allen Fallen war die Histologie
beweisend fur eine Knochennekrose.

Coleman et al. (1988) (1571) untersuchten in einer retrospektiven Analyse bei 24 konsekutiven
Patienten mit Femurkopfnekrose infolge von Steroidtherapie (n=16), Alkoholabusus (n=1),
Trauma ohne Fraktur (n=4) und idiopathischen Stérungen (n=3) die Wertigkeit von MRT
versus Computertomogramm und Szintigraphie. Die zu korrelierenden bildgebenden
Methoden wurden innerhalb von 2 Wochen nach dem initialen MRT durchgefiihrt (CT: n=15
Patienten, Szintigrafie: n=21 Patienten) und mit den Ergebnissen des MRT verglichen.
Insgesamt wurden bei 24 Patienten 57 MRTs durchgefihrt. Das Follow-up betrug 18,5 Monate
(3 — 41). Bei 18 Patienten erfolgte eine Core-Decompression unter Entnahme von
Knochenbiopsien. Die Autoren konnten zeigen, dall die MRT friher als Szintigraphie und CT
in der Lage war, klinisch asymptomatische Friihformen der Osteonekrose zu detektieren

In 2 Arbeiten referierten Stulberg et al. (1437, 1509) tber Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven
Wert (positiv und negativ) bei der Diagnostik der Femurkopfnekrose u. a. durch das MRT. Bei
41 Patienten (82 Huften) mit vermuteter Femurkopfnekrose erfolgte prospektiv der Vergleich
von MRT, Rodntgen, Single-Photonen Emission Computerized Tomography (SPECT),
intraossarer Druckmessung und Knochenbiopsie. Die wesentlichen anamnestischen Daten
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beinhalteten je eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie (lang oder kurz), Alkoholmissbrauch
und die Sichelzellandmie sowie die chronische renale Insuffizienz. Die Patienten zeigten
klinisch einen tiefen Leistenschmerz, der haufig in Ruhe auftrat. Das MRT wurde mit einem
0,6 Tesla Gerat durchgefihrt. Es wurden T1- und T2-gewichtete Bilder angefertigt. Bei 26
Hlften ohne Veranderungen im Réntgen wurde die Erkrankung mittels MRT diagnostiziert
(Ficat-Stadium 0 und 1). 11 davon waren asymptomatisch. Bei 79% der Patienten wurde eine
bilaterale Erkrankung diagnostiziert. Die Sensitivitdt des MRT wurde mit 80% angegeben
(SPECT 86%), die Spezifitat mit 83% (SPECT 78%), der positive pradiktive Wert mit 93%
(SPECT 90%) und der negative pradiktive Wert mit 59% (SPECT 70%). Das MRT gibt eine
klare Diagnose und Aussage Uber die Lokalisation der Nekrose und deren Ausdehnung sowie
einen eventuellen Befall der Gegenseite. Es ist der SPECT uberlegen. Die Autoren ermittelten,
daR der Schmerz der Hauptgrund fur die Untersuchung war. Sie schlussfolgerten, dal bei
klinischem Verdacht auf Femurkopfnekrose (anhaltender Leistenschmerz) und normalen
Roéntgenbildern ein MRT durchgefihrt werden sollte. Bei unauffalligem Befund und klinisch
fortbestehenden Beschwerden empfehlen die Autoren die wiederholte Untersuchung nach 3
bis 6 Monaten. Bei positivem Befall eine entsprechende Therapie. Auch bei positivem
radiologischem Befund wird ein MRT empfohlen, um die Integritat der subchondralen Platte
zu differenzieren. Damit kénnen die Ficat-Stadien 2 und 3 unterschieden werden. Bei
positivem Befund im MRT und nicht schmerzhafter Hiifte z. B. auf der kontralateralen Seite
besteht It. Autoren ein hohes Risiko fir eine Femurkopfnekrose der Gegenseite mit Stadium 0
der Erkrankung.

Grimm et al. (2597) untersuchten 35 Patienten mit 53 osteonekrotischen Huiften im
Methodenvergleich. Sie ermittelten eine Sensitivitat von 96,2% und eine Spezifitat von 98,1%
fur die MRT, die sich allen anderen Methoden in ihrer Studie (CT, Szintigraphie und
Roéntgenaufnahmen) Gberlegen erwies.

Kopecky et al. (1330) unterzogen prospektiv 104 Patienten nach Nierentransplantation einer
MRT, um vor allem asymptomatische Patienten mit Osteonekrose verdachtigen MRT
Befunden zu identifizieren. Die Verlaufskontrolle betrug bis zu 24 Monate. In 25 Hiften von 14
Patienten entwickelte sich eine Osteonekrose. 7 Hiften wurden im Verlauf symptomatisch, die
restlichen 18 Hiften blieben (bei einer mittleren Beobachtungszeit von 16 Monaten)
asymptomatisch, trotz positivem MRT Befund in allen Fallen. Auch die Réntgenbefunde
blieben in 17 der 18 asymptomatischen Huften negativ.

Fordyce und Salomon (1182) untersuchten prospektiv 32 Huften von asymptomatischen
Patienten nach Nierentransplantation und hoher postoperativer Steroidgabe. Sie konnten 3
Patienten (5 befallene Hiften) identifizieren, die klassische Veranderungen einer
Osteonekrose im MRT zeigten. Die gleichzeitig durchgeflihrten Réntgenaufnahmen, CT's und
Knochenszintigramme waren ausnahmslos negativ (Anmerkung: im CT nur 5mm Technik in
axialer Ausrichtung). Die Verlaufsbeobachtung tber 2 Jahre diente als Goldstandard.

Eine Studie von Malizos et al. (554) zeigte auch, dal} kleinere osteonekrotische Lasionen
zuverlassig mittels MRT nachgewiesen werden kénnen (s.u.).

Die FDG-Positronen Emissions Tomography (PET) hat sich zur Evaluation der Osteonekrose
im praradiographischen und praklinischen Stadium nicht als nitzlich erwiesen (Talamo et al
2005)

Die vorlegten Literaturergebnisse bilden die wissenschaftliche Grundlage der klinischen
Praxis. Die Treffsicherheit der MRT bei der Osteonekosediagnostik hat schon in den 80er und
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90er Jahren des letzten Jahrhunderts Werte zwischen 80-100% erreicht. Berlcksichtigt man
die enorme technische Weiterentwicklung der klinischen MR-Tomographie, so ist festzuhalten,
daR der sichere, nicht-invasive Ausschluss einer Osteonekrose ohne die Anwendung der MRT
nicht gelingen kann. Sie ist hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt, negativem und positivem
Vorhersagewert der ,Goldstandard® der nicht-invasiven Diagnostik.

Wegen des haufigen Befalls der Gegenseite soll eine MRT immer beide Hiiftgelenke
erfassen. Dies gilt bei Befall einer Hiifte mit ARCO Stadium | bis IV.

Level of Evidence: 2++ Empfehlungsgrad: A Quellen: 516, 696, 1001,
1035, 1182, 1311, 1330,
1437, 1509, 2488, 2491,
2576

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

In ihren beiden Arbeiten Uber Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Wert stellten Stulberg et
al. (1437, 1509) klar, daf3 bei positivem Befund im MRT und nicht schmerzhafter Hifte, wie z.
B. auf der kontralateralen Seite, ein hohes Risiko fur eine Femurkopfnekrose der Gegenseite
besteht. Demzufolge befindet sich der Patient dann im Stadium O der Erkrankung. Die Autoren
hatten bei 79% der beschriebenen Patienten eine bilaterale Erkrankung diagnostiziert und
daraus die Schlussfolgerung gezogen, dal® grundsatzlich eine MRT-Untersuchung beider
Huaftgelenke durchgefihrt werden soll.

Lee et al. (516) untersuchten bei 275 konsekutiven Patienten mit fortgeschrittener
Hiftkopfnekrose und Huftgelenkersatz den Befall der Gegenseite. Sie fanden bei 215 dieser
Patienten (78%) initial bzw. im follow up eine bilaterale Femurkopfnekrose. 100 Huften im
Stadium vor dem Kollaps wurden in ihre Studie einbezogen. Die Réntgenbilder wurden durch
2 unabhangige Reviewer nach ARCO und Ohzono beurteilt. Die Autoren fanden im Verlauf
ein erhdhtes Kollapsrisiko bei bilateralem Befall, wobei ein hoher Aktivitatslevel, jingeres Alter
und abnorme Lipidspiegel, die in Form hoher Triglyceridspiegel gefunden wurden, ein hdheres
Risiko flir einen zeitigeren Kollaps darstellten. Bei dieser Arbeit ist fir die Beantwortung der
Frage von Bedeutung, dall 78% der betroffenen Patienten einen Befall der Gegenseite
aufwiesen.

Piyakunmala et al. (2576) studierten 32 Hoch-Risiko Patienten mit ipsilateraler
Femurkopfnekrose und réntgenologisch und klinisch unauffalliger kontralateraler Hifte. Die
MRT deckte in 68,7 % der Patienten eine zusatzliche ON der kontralateralen Seite auf.

Die Notwendigkeit einer Erfassung beider Hiftgelenke ergibt sich jedoch nicht nur aus der
hohen Inzidenz eines bilateralen Auftretens bei bekannter unilateraler Femurkopfnekrose,
sondern begriindet sich auch aus der Tatsache, dal} fehlende Klinik und negatives
Rontgenbild keinesfalls eine Osteonekrose ausschlieen [Fordyce und Salomon (1182),
Kopecky et al. (1330)].

Nach der Diagnose einer AFKN auf einer Seite ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens auf
der Gegenseite innerhalb der nachsten 2 Jahre sehr hoch, danach nimmt sie ab (1001, 1035,

1311, 2488, 2491 in Review 696).
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Patienten mit einer Huftkopfnekrose im Rontgenbild im ARCO Stadium Il und Il
sollen eine MRT zur Beurteilung der Lokalisation, GroBe der Nekrosezone und
Klarung der Frage nach Gelenkflacheneinbruch, subchondraler Fraktur und
Ausmal des Kollapses erhalten.

Level of Evidence: 1 bis 2 | Empfehlungsgrad: A Quellen: 143, 145, 484,
554, 807, 1571, 2594, 2432,
2530, 2570, 2577, 2579,
2588

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

In der Literatur wurde inzwischen eine Reihe von — mehr oder weniger gesicherten -
prognostischen Faktoren herausgearbeitet, die zur Stratifizierung der Therapie der
Femurkopfnekrose von Bedeutung sind oder sein kénnen. Dazu gehdren die Grofke und
Lokalisation des osteonekrotischen Areals. Weitere Faktoren sind das Ausmal} der Beteiligung
der Femurkopfzirkumferenz (GroRe des Nekroseareals unter der Gelenkflache in %), das
Ausmall des Kollapses und der Tiefe des Gelenkeinbruchs. Auch die Beteiligung des
azetabularen Knorpels ist von Bedeutung [Ubersicht bei Mont et al. (145)]. Diese Informationen
zu liefern, obliegt der Bildgebung, wobei sich moderne Schnittbildverfahren wie MRT und CT
hier gegenuber der Réntgenaufnahme durchgesetzt haben.

Malizos et al. (554) untersuchten 122 befallene Huften bei 79 Patienten mittels MRT. Davon
waren 49 Manner und 30 Frauen. Die Erkrankung war durch Alkohol (n=6), vorangegangene
Kortikosteroideinnahme (n=25), kontinuierliche immunsupressive Therapie (n=14),
Femurkopffrakturen die vorher chirurgisch behandelt wurden (n=7), Sichelzellanamie (n=7)
und idiopathische Erkrankungen (n=10) verursacht. Mittels MRT wurden T1- und T2-
gewichtete Bilder in 4 mm koronaren Schichten gewonnen und dreidimensionale Bilder der
Hlfte erzeugt, um eine volumetrische Quantifizierung der osteonekrotischen Region zu
erreichen. Die Grofl3e der osteonekrotischen Segmente reichte von 7 bis 73% (29+£16). Bei den
Patienten mit Alkoholmissbrauch und operativ versorgter Femurkopffraktur waren es 29%
(£16%) bzw. 29% (x17%). Bei den Patienten mit Kortikosteroiden und Immunsuppression
lagen die Werte im Mittel bei 32% (x18) bzw. 26% (£17), bei den Patienten mit
Sichelzellanamie bei 36 % (+20), beim systemischen Lupus erythematodes bei 27% (+11) und
bei den idiopathischen Osteonekrosen bei 23% (x12). Am haufigsten war der obere mediale
Oktant betroffen (59128 %). Bei Patienten zwischen 26 und 35 Jahren waren die anterioren
Anteile haufiger befallen als bei jlingeren Patienten. Die dorsalen oberen Anteile waren bei
Patienten mit kirzerer Krankheitsdauer (weniger als 12 Monate) haufiger befallen als bei
denen mit langerer Krankheitsdauer. Bei kleineren Lasionen im hinteren oberen Anteil des
Huftkopfes waren die Schmerzen geringer. Schweres Hinken ging in der Regel mit einer
langeren Krankheitsdauer einher. Je starker das Hinken, desto haufiger war der obere hintere
Anteil des Huftkopfes betroffen.

Das Ausmal der Nekrosezone wurde in anderen Publikationen als bedeutender pradiktiver
Faktor in Bezug auf einen Kollaps des Gelenkes beschrieben (143, 2579). Kleine und medial
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gelegene Lasionen (<30% des Volumens des Femurkopfes) hatten eine gute Prognose (807,
2432). Lasionen, welche weniger als 30% der medialen Belastungszone betreffen, fihren
seltener zum Kollaps als Lasionen, welche mehr als 60% betreffen (2530).

Bei Verwendung der MRT zur Bestimmung des Ausmalles der Ausdehnung der Nekrosezone
unter der Gelenkflache wird dabei eine Modifikation der fur die Réntgenologie entwickelten
Methode nach Kerboul vorgeschlagen. Ha et al (143) konnten auf diese Weise eine Korrelation
zwischen der GroRe der Nekrose und der Neigung zum Kollaps ermitteln. Bassounas et al.
(2594) konnten zeigen, dald der Erfolg einer gelenkerhaltenden Operation mit einem
Fibulaspan von der praoperativ ermittelten Gré3e des nekrotischen Areals abhangig ist.

Mittels MRT ist die Detektion auch kleiner Menges eines Ergusses moglich. Liu et al (2570)
dokumentierten eine Korrelation zwischen der Ergussmenge und dem ARCO Stadium.

Stevens et al. (484) untersuchten bei 45 Patienten mit Femurkopfnekrose (32 Manner, 13
Frauen, mittleres Alter 47,8 Jahre / 26—72 Jahre) die Ergebnisse im MRT und im Réntgen im
Vergleich zum CT. Die Patienten hatten Femurkopfnekrosen im Stadium | oder Il mit entweder
Typ B (15-30% Volumen involviert) oder Typ C (mehr als 30% Volumen involviert). Bei allen
Patienten erfolgte eine Core-Decompression. Zunachst wurden eine Roéntgenuntersuchung
und ein MRT durchgefihrt. MRT- und CT-Kontrollen erfolgten 2 Wochen, 6 und 12 Monate
postoperativ. Die radiologischen und MR-tomografischen Ergebnisse wurden hinsichtlich der
Haufigkeit von subchondralen Frakturen mit dem CT hinsichtlich Spezifitat, Sensitivitat und
positivem pradiktivem Wert verglichen. Von den 45 Huften zeigten 18 ein Stadium Il B und 27
ein Stadium II C. Bis auf einen Fall konnte mittels CT jede subchondrale Fraktur dargestellt
werden. Bei 4 Patienten stellte sie sich entweder im Rontgen oder im MRT nach 12 Monaten
dar. IM Vergleich zum CT hatte das MRT eine Sensitivitdt von 38% und eine Spezifitat von
100%, das Rontgenbild hatte eine Sensitivitat von 71% und eine Spezifitat von 97%. Der
positive pradiktive Wert des Rdntgens betrug 96%, des MRT 100 %, der negative pradiktive
Wert des Rontgens betrug 77%, des MRT 60%. Die Autoren schlussfolgerten, daf? die CT die
beste bildgebende Methode zur Darstellung einer subchondralen Fraktur ist, diese aber auch
bereits im MRT angedeutet sein kann.

Zibis et al. (2362) konnten in einer Vergleichsstudie zeigen, dall die Nutzung der
Réntgenaufnahmen zur Stadieneinteilung mittels ARCO Klassifikation zu einem
,Downstaging“ und zur Unterschatzung insbesondere des Stadium lll fihrt. Die Sensitivitat
und Spezifitat der Réntgenaufnahme betrug fir das Stadium Il 79,2 und 82% im Vergleich zur
MRT, die als Goldstandard verwendet wurde. Die Ubereinstimmung zwischen MRT und
Roéntgenaufnahme zur Beurteilung der Lage und der GroRe der Lasion betrug nur 71,2
bzw.67,1%. Die Rontgenaufnahme zeigte auch hinsichtlich der Beurteilung des
Gelenkflacheneinbruchs und des Ausmales des Kollapses nur in 79,2 und 56,3% eine
Ubereinstimmung mit der MRT.

Die Vielzahl der oben genannten Prognosefaktoren, unabhangig von deren in der Literatur
diskutiertem Stellenwert, sollte idealerweise mit nur einer nicht-invasiven, bildgebenden
Methode evaluiert werden kénnen. Die MRT unter Verwendung moderner Technologie
(Feldstarke mindestens 1,5 T, auf die betroffene Hifte abgestimmte Sequenzprotokolle mit
gutem Signal/Rauschverhaltnis, Méglichkeit der 3D Datenaquisition mit Rekonstruktion von
Schichten =2mm in verschiedenen Ebenen) ist dazu ideal geeignet [Potter und Schachar
(2577).
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Es gilt allerdings kritisch zu konstatieren, dal die Darstellung der knéchernen Strukturen
selbst, im Gegensatz zu Knorpel und insbesondere dem subchondralen Knochenmark,
methodenbedingt mittels MRT nicht optimal gelingt. Hier ist die CT prinzipiell Gberlegen. Dies
hat dann seine Bedeutung, wenn es gilt, kleine Absenkungen und Frakturen der
subchondralen Grenzlamelle zu detektieren [Whitehouse und Bohndorf (2588)]. Es ist
ungeklart, ob die MRT, auch mit moderner Technologie, die CT bei der Beurteilung der
subchondralen Grenzlamelle in ihrer Genauigkeit und Treffsicherheit erreichen kann. Es
festzuhalten, dald Kkorrelierende Arbeiten jingeren Datums fehlen, die histologisch
aufgearbeitete resezierte Huftkdpfe mit den praoperativen in-vivo Ergebnissen moderner
Schnittbildverfahren vergleichen.

Auch hier gilt, dal® die MRT ist hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, negativem und positivem
Vorhersagewert der ,Goldstandard® der nicht-invasiven Diagnostik ist.

Bleibt bei Patienten im Stadium ARCO Stadium Il die Frage nach einer
subchondralen Fraktur unbeantwortet, sollte eine CT erfolgen.

Level of Evidence: 2-3 | Empfehlungsgrad: B Quellen: 484, 508,
2588

Expertenkonsens (mittel) 81,7% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Stevens et al. (484) schlussfolgerten aus dem Vergleich von MRT, Réntgen und CT bei 45
Patienten mit Femurkopfnekrose, dal} die CT die beste bildgebende Methode zur Darstellung
einer subchondralen Fraktur ist. Diese Aussage ist umso aufschlussreicher, als die Autoren im
CT nur 3mm Schichten in axialer Ausrichtung verwenden konnten. Mit normalen modernen
Geraten sind heute Schichten von =1mm und vor allem eine Rekonstruktion der Daten in
beliebiger Schichtrichtung (bevorzugt koronar und sagittal) der diagnostische Standard.
Hofmann et al. (508) beschreiben in einem Review uUber die bildgebende Diagnostik bei
Femurkopfnekrose das hochauflésende CT mit 1-2 mm dicken Schichten als das Verfahren,
welches im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren friih und sicher eine Erkennung
einer subchondralen Fraktur zu Beginn der mechanischen Instabilitat des Huftgelenkes
erlaubt. Zur Diagnostik friher Stadien der Femurkopfnekrose ist das CT nicht geeignet.

In einem Lehrbuchartikel des Jahres 2013 weisen Whitehouse und Bohndorf (2588) auf die
methodische Starke der hochauflésenden CT gerade und auch bei der Osteonekrose hin. Mit
Roéntgenstrahlen arbeitende Verfahren wie das CT bieten einen optimalen Kontrast zwischen
Knochen und umgebenden Weichgewebe (Knorpel und subchondrales Knochenmark), was
die Darstellung feinster Strukturen wie der subchondralen Grenzlamelle (< 1mm Dicke)
optimiert.

Damit ist die CT die beste bildgebende Methode zur Darstellung einer subchondralen Fraktur,
insbesondere wenn diese ansonsten nicht sicher dargestellt wurde.

Von den Experten wurde das CT teils auch kritisch betrachtet. Demnach kann die
subchondrale Fraktur in der Regel mittels MRT ausgeschlossen oder bestatigt werden. Eine
hochauflésende CT-Untersuchung ist mit einer vergleichsweise hohen Strahlenbelastung
assoziiert.
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Eine Szintigraphie soll zur Diagnostik der AFKN nicht durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: 2++ \ Empfehlungsgrad: A \ Quellen: 1616, 1681, 2574
Expertenkonsens (mittel) 91,66% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext

In Ermangelung einer Erganzung zur insensitiven Réntgendiagnostik bei frihen Stadien der
Osteonekrose wurde in den 70er und 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts die
Knochenszintigraphie eingesetzt. Die Szintigraphie ist geeignet eine Pathologie zwar zu
entdecken, erlaubt aber aufgrund ihrer fehlenden Spezifitdt in der Regel nicht die Diagnose
Osteonekrose. Detaillierte Fragestellung nach dem Ausmal der Veranderung lassen sich nicht
verantworten. Die Methode wurde inzwischen von der MRT bei der Fragestellung
Femurkopfnekrose komplett verdrangt [Markicz et al. (1681), Beltran et al. (1616), Mont et al.
2574].

Von den Experten wurde darauf hingewiesen, dal’ die Szintigraphie als sehr sensibles aber
wenig spezifisches Verfahren sicherlich kein Diagnostikum der ersten Wahl ist. Dennoch ergibt
unter speziellen Voraussetzungen die Szintigraphie wertvolle Hinweise, z. B. bei der Suche
nach multilokuldren Osteonekroseherden bei der steroidassoziierten FKN.

2. Welche Klassifikationssysteme werden fir die Stadieneinteilung der AFKN
verwendet und welche Parameter sind dabei die wichtigsten.

Zur Kilassifikation der atraumatischen Femurkopfnekrose sollite die ARCO-
Klassifikation verwendet werden.

Die ARCO-Klassifikation ist die derzeit die im deutschen Sprachraum gebrauchlichste

Einteilung der AFKN. Sie beinhaltet Angaben zu folgenden Parametern:

1.) Das Vorhandensein einer Lasion

2.) Rontgenstrukturveranderungen

3.) Subchondrale Fraktur (“crescent sign”) und Hohe der Kopfabflachung

4.) Angaben liber den betroffenen Femurkopfanteil und das AusmaR der Beteiligung
der Femurzirkumferenz

5.) Vorhandener oder nicht vorhandener Kollaps und dessen AusmaR

6.) Beteiligung des Acetabulums

Level of Evidence 2-3 (vgl. | Empfehlungsgrad B Quellen (2558):
Evidenztabellen) ARCO: 145, 508, 2524,
Entscheidung basiert 2525, 2526;
groBenteils auf Ficat: 2455, 2523, 2527;
Expertenkonsens. Steinberg: 2465, 1054;

Japanese Orthopaedic
Association: 1254, 1349
(in 145)

Weitere Literatur: 145,
166, 478, 2362, 2575,
2600, 2602

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Version vom 18.09.2019 26



S3-Leitlinie Atraumatische Femurkopfnekrose des Erwachsenen - Langfassung

Hintergrundtext

In einer Ubersichtsarbeit von Mont et al. (145) sind 17 Klassifikationssysteme fiir die
Osteonekrose der Femurkopfes aufgelistet, die seit 1964 in der Literatur dokumentiert sind
(siehe Tabelle 4). Drei dieser Systeme haben dabei in der europaischen und amerikanischen
Literatur praktische Relevanz erlangt. Nur sie sollen auch in diesem Zusammenhang naher
angesprochen werden.

Tab. 4: Klassifikationssysteme der Osteonekrose des Femurkopfes. Jahr der Beschreibung
und Anzahl der Studien, die diese Klassifikationen benutzt haben. Originaltabelle aus Mont et
al. (145).

Classification Year Described Number of Studies
Ficat and Arlet 1960s 96
University of Pennsylvania (Steinberg et al.) 1984 31
Association Research Circulation Osseous 1991 18
Japanese Orthopaedic Association 1987 7
Marcus et al. 1973 5
Sugioka et al. 1978 4
Kerboul et al. 1974 2
Kokubo et al. 1987 2
Smith et al. 1995,1996 2
Jones 1989 1
Lafforgue et al. 1993 1
Koo and Kim 1995 1
Theodorou et al. 2001 1
Atsumi and Kuroki 1997 1
Shimizu et al. 1994 1
Sakamoto et al. 1997 1
Springfield and Enneking 1978 1

Der erste, inzwischen vielfach verwendete Versuch einer Klassifikation beruht auf einem
Vorschlag von Ficat und Arlet von 1964 (2523), der in der franzdsischsprachigen Literatur
veroffentlicht wurde und auf histopathologischen Studien beruht. Es wurden 4 Stadien
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vorgeschlagen. Ficat selber hat 1985 noch einmal die Klassifikation erweitert und ein Stadium
,0“ aufgenommen (2455) (siehe Tabelle 5). Damit ist ein praklinisches und
praradiographisches Stadium (,silent hip“) gemeint. Voraussetzung fur das Stadium 0 ist das
Vorhandensein einer Hiftkopfnekrose auf der kontralateralen Seite. Dieses Konzept wurde
von Marcus et al. 1973 in die Literatur eingefiihrt (2549) und von Hungerford 1979
[Kongressbeitrag, zitiert nach Ficat (2455)] vertieft und popularisiert.

Tab. 5: Klassifikation der Hiuftkopfnekrose nach Ficat (2455).

Stadium | Rontgenologie, klinisches Bild, Szintigraphie, Intramedullare
Druckmessung; Sicherung der Diagnose im Frithstadium durch Histologie
(rontgenologisch gesteuerte Trokarbiopsie)

0 Normales Rontgenbild, praklinisch. Der kontralaterale Huftkopf ist betroffen.
Intramedullare Druckerhéhung, evtl reduzierte Traceraufnahme im Szintigramm
des ipsilateralen Huftkopfes. Sicherung der Diagnose mit Biopsie

Schmerzen in der betroffenen Hufte; Normale, nicht eindeutige Befunde oder
nur geringe Veranderungen im R&ntgenbild (flachige Dichteminderung,
Unscharfe der Trabekel)

Szintigraphie positiv. Intramedullare Druckerhéhung. Sicherung der Diagnose
mit Biopsie

Il Schmerzen in der betroffenen Hifte. Diffuse oder fokale Veranderungen im
Réntgenbild (Dichteminderung, Trabekelstruktur gestort, diffuse oder
bandférmige Sklerose, rundliche Aufhellungen;

Normale Kontur und Form des Femurkopfes. Szintigramm positiv.
Intramedullare Druckerhdhung. Histologie meist nicht notwendig.

1 Réntgenbild: Dem Stadium 1ll geht haufig eine Vorstufe (Abflachung,
subchondrale Fraktur) voraus, ehe ein stufenartiger Einbruch der Kopfkontur
eindeutig den Kollaps anzeigt. Bricht die Gelenkflache an zwei Stellen wird das
osteonekrotische Areal als Sequester sichtbar. Gelenkspalt normal oder leicht
geweitet. Stadium lll ist eine rontgenologische Diagnose

\% Rdéntgenbild. Kollaps des Huftkopfes mit volligem Verlust der Knochenstruktur
und Abflachung. Verschmalerung des Gelenkspaltes mit Ausbildung einer
Arthrosis deformans

Steinberg et al. (2465) haben schon 1984 in einem Sammelband ein neues, erweitertes
System vorgeschlagen. Es ist im amerikanischen Raum als das sog. ,University of
Pennsylvania System* [Steinberg et al. (1054)] verbreitet (siehe Tabelle 6). Im Gegensatz zu
Ficat und Hungerford werden keine invasiven diagnostischen Methoden wie die intramedullare
Druckmessung angewandt. Das System basiert, wie das ARCO System (s. u.) auf
Rdéntgenaufnahmen der betroffenen Hifte in 2 Ebenen fir die fortgeschrittenen Stadien, sowie
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dem Knochenszintigramm und der MRT fir die praradiographischen Stadien. Es werden 7
Stadien (0-VI) unterschieden. Zudem wird eine Quantifizierung der Befunde vorgenommen,
die sich auch in dem Vorschlag der ARCO (s. u.) wiederfindet.

Tab. 6: Klassifikationssystem der University of Pennsylvania [Steinberg et al. (1054, 2465).
Originaltabelle aus Mont et al. (145)

Stage Criteria
0 Normal radiograph, bone scan, and magnetic resonance images
| Normal radiograph. Abnormal bone scan and/or magnetic resonance images
A: Mild (<15% of femoral head affected)
B: Moderate (15% to 30% of femoral head affected)
C: Severe (>30% of femoral head affected)
1] Cystic and sclerotic changes in femoral head
A: Mild (<15% of femoral head affected)
B: Moderate (15% to 30% of femoral head affected)
C: Severe (>30% of femoral head affected)
] Subchondral collapse without flattening (crescent sign)
A: Mild (<15% of articular surface)
B: Moderate (15% to 30% of articular surface)
C: Severe (>30% of articular surface)
\Y Flattening of femoral head
A: Mild (<15% of surface and <2 mm of depression)
B: Moderate (15% to 30% of surface and 2 to 4 mm of depression)

C: Severe (>30% of surface and >4mm of depression)

\% Joint narrowing or acetabular changes
A: Mild
B: Moderate
C: Severe

Vi Advanced degenerative changes
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1995 stellte die Arbeitsgruppe von Steinberg et al. ihr 1984 zuvor nur in einem Sammelband
publiziertes System auch in einem Journal mit Peer Review vor (1054). Der Einfluss der Arbeit
von Steinberg et al. von 1984 auf die ARCO Klassifikation ist augenscheinlich. Steinberg war
Mitglied des ARCO Komitees fiir die Klassifizierung der Femurkopfnekrose, wie den ARCO
News 1993 (www.arco-int.org) zu entnehmen ist. Das Literaturverzeichnis des ARCO
Newsletters von 1993 erwahnt ausdriicklich einen Review von Steinberg von 1991 (1315) in
dem sein Klassifikationsystem veréffentlich wurde. Es stellt damit die Basis der ARCO
Klassifikation dar, ahnlich wie die Vorarbeiten von Ficat und Arlet.

Die Klassifikation der Association Research Circulation Osseous (ARCO*) wurde in ihrer
letzten Fassung 1993 verdffentlicht und beruht noch weitgehend auf einer réntgenologisch
orientierten Sichtweise. Sie umfasst 5 Stadien und greift mit dem Stadium ,0“ die Uberlegung
der ,silent” hip“ auf. Wie oben ausgefihrt, stitzt sich die ARCO Klassifikation weitestgehend
auf die Vorarbeiten von Ficat, Arlet und der Arbeitsgruppe um Steinberg. Auch japanische
Arbeiten sind in die Klassifikation eingegangen [(Ohzono et al. (1349)]. Es ist festzuhalten, daf3
die ARCO Klassifikation nie in einem Journal publiziert wurde, sondern nur in einem 1993
veroffentlichten Newsletter der Gesellschaft dokumentiert ist (2602). Die Klassifikation in ihrer
letzten Fassung ist in Tabelle 7 angegeben. Sie ist in Europa, speziell auch im
deutschsprachigen Raum verbreitet und sollte aufgrund ihrer auch praktischen Relevanz zur
Beurteilung der atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen angewendet werden.

Kommentar

*Die in dieser Leitlinie propagierte ARCO Klassifikation beruht auf den Vorarbeiten von Ficat,
Arlet und der Arbeitsgruppe um Steinberg. Auch japanische Arbeiten sind in die Klassifikation
eingegangen. Die Klassifikation in ihrer letzten Fassung stammt aus dem Jahre 1993
[Bohndorf et al. 2015]. Die originale ARCO Klassifikation beruht im wesentlich auf dem
Roéntgenbild, die MRT wird nur zur Diagnosestellung und Volumetrie eingesetzt. Das CT wird
nicht erwahnt. Sowohl die MRT- als auch die CT-Untersuchung ist hilfreich, um besser
zwischen Stadium 2 und 3 ("crescent sign", Deckplatteneinbruch) zu unterscheiden, das
Ausmald der Nekrose festzustellen und einen pragmatischeren und klinisch relevanten Ansatz
zu ermdglichen. Das Stadium 0 ist obsolet geworden, da es nicht klinisch relevant ist.
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Tab. 7: Stadieneinteilung der Hiftkopfnekrose der Association Research Circulation Osseous
(ARCO) nach Gardeniers (2526).

Stadium | Klinik, Pathologie, Bildgebung

0 - Normalbefund im Réntgenbild, MRT und Szintigraphie
- Nekrosezeichen in der Histologie

I - normales Réntgenbild/CT
- pathologischer MR- oder Szintigraphiebefund

und GroRe der beteiligten Femurkopfzirkumferenz (A < 15%, B 15-30%, C >
30%)

- Subklassifikation nach betroffenem Femurkopfanteil (lateral, medial oder ventral)

Il - im Rdntgenbild Strukturverdanderungen des Knochens ohne
Konturveranderungen des Femurkopfes

- normaler Gelenkspalt

- Huftkopfnekrose-spezifische MR-Befunde

und GroRe der beteiligten Femurkopfzirkumferenz (A < 15%, B 15-30%, C >
30%)

- Subklassifikation nach betroffenem Femurkopfanteil (lateral, medial oder ventral)

1 - im Rontgenbild Knochenstrukturveranderungen mit subchondraler Fraktur in
Form einer sichelfdrmigen Aufhellungszone ("crescent sign")

- Kontur des Femurkopfes flacht sich ab

- normal weiter Gelenkspalt

- Subklassifikation nach betroffenem Femurkopfanteil (lateral, medial oder

und Ausmal der Kopfabflachung (< 2 mm, 2-4 mm, >4 mm).

ventral), Grof3e der beteiligten Femurkopfzirkumferenz (< 15%, 15-30%, > 30%)

v - Entwicklung einer Arthrosis deformans
- Abflachung des Huftkopfes.
- Gelenkspaltverschmalerung.

Es ist festzuhalten, dal3 die fir die Prognose besonders wichtige Differenzierung zwischen
Stadium 2 und 3 auf dem Réntgenbild beruht. Die volumetrische Erfassung von CT Daten mit
Rekonstruktion in mindestens 3 Ebenen mit Schichtdicken von 1 mm oder die Gewinnung
volumetrischer Daten des Huftkopfes mittels MRT waren zum Zeitpunkt der Formulierung der
ARCO Klassifikation nicht einmal denkbar. Zibis et al (2362) konnten in einer Vergleichsstudie
zeigen, dal® die ARCO Kilassifikation zu einem ,Downstaging“ und zur Unterschatzung
insbesondere des Stadium Ill fUhrt. Der Einsatz der MRT flhrte zu einer deutlichen
Verbesserung der korrekten Zuordnung zum Stadium Il

Die Nutzung spezieller MRT Techniken wie die Diffusionsbildgebung kann derzeit nicht als
vielversprechender Ansatz zur Verbesserung oder Erleichterung der Klassifikation der
Femurkopfnekrose angesehen werden (Oner et al. 2575)

Es hat sich deshalb eine pragmatische Handhabung der ARCO Klassifikation durchgesetzt.
Roéntgenkriterien wie Einbruch der Gelenkflache, subchondrale Fraktur (“crescent sign”), und
Hohe der Kopfabflachung werden inzwischen mittels CT oder — moderne Technik
vorausgesetzt - mittels MRT erfasst. Angaben Uber den betroffenen Femurkopfanteil und das
Ausmal® der Beteiligung der Femurzirkumferenz sind die Doméane der MRT. Die
Stadieneinteilung der ARCO Kilassifikation wird demgegeniber belassen. Allerdings wird das
Stadium ,0%, nicht mehr verwendet. Es gibt keine dokumentierte Arbeit, die zeigt, dall bei MR-
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tomographisch negativem Befund trotzdem histologisch Nekroseareale im Femurkopf
nachzuweisen waren. Wohl basierend auf der bekanntermalien im Frihstadium insensitiven
Roéntgenaufnahme postuliert das ARCO Stadium ,0“ diese Konstellation. Dies scheint im
Zeitalter der entwickelten MRT nicht mehr zeitgemal.

Es ist festzustellen, daR, trotz des haufigen Gebrauches von Klassifikationssystemen fir die
ON des Femurkopfes, nur sehr wenige Arbeiten zur Treffsicherheit und Zuverlassigkeit der
Systeme vorliegen [Mont et al. (145)]. Smith et al (942) konnten nur eine ungenligende
Interoberserverreliabilitat (kappa>0.75) des Ficat und Arlet Systems feststellen. Die schlechte
Interobservervariablitdt wird sowohl fir das Ficat/Arlet System als auch fir die ARCO
Klassifikation von Schmitt-Sody et al. (166) bestatigt.

Demgegenuber gelingt es im frihen Stadium (I und Il) der Femurkopfnekrose zuverlassig die
GroRe der Lasion mittels MRT zu bestimmen [Cherian et al. (2575)].

Trotz der Einschrankungen, die Im Detail vorgelegt wurden, ist die Verwendung einer
pragmatisch angepassten ARCO Kilassifikation zu empfehlen. Die Ficat und Arlet Klassikation
ist veraltet. Der Einsatz der Biopsie und anderer invasiver Methoden zur Sicherung der friihen
Stadien ist weltweit verlassen worden. Die Philadelphia Klassifikation konkurriert mit der
ARCO Kilassifikation [Mont et al. (145)]. Der wesentliche Prognosefaktor, die Unterscheidung
zwischen Stadium Il und Il wird jedoch von beiden Systemen als ,Wasserscheide® in gleicher
Weise herausgestellt. Die Steinberg Stadien Il und IV werden von der ARCO Klassifikation zu
einem Stadium lll zusammengefuhrt. Unter Nutzung der heutigen Schnittbildverfahren MRT
und CT ist der - auch geringe - Einbruch der Gelenkflache unter Beteiligung der subchondralen
Grenzlamelle das erste Kriterium um von einem Stadium Il zu sprechen. Die subchondrale
Fraktur (,crescent sign“) begleitet haufig, aber nicht immer, den Gelenkeinbruch.

Es muss abschliefend betont werden, dald korrelierende Arbeiten fehlen, die histologisch
aufgearbeitete resezierte Hiftkopfe mit den praoperativen in-vivo Ergebnissen moderner
Schnittbildverfahren vergleichen. Insgesamt ist der Einschatzung von Jawad et al. (2600)
zuzustimmen, dal® alle derzeitigen Klassifikationssysteme ihre Aufgaben hinsichtlich der
Bestimmung der Prognose und der Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Therapiestudien nicht
voll befriedigend erfillen. Eine neue, mittels Multicenterstudien abgesicherte Klassifikation
unter Nutzung moderner bildgebender Verfahren bleibt eine Aufgabe der Zukunft. Aktuell sollte
aufgrund ihrer auch praktischen Relevanz zur Beurteilung der atraumatischen
Femurkopfnekrose des Erwachsenen die ARCO-Klassifikation angewendet werden.

Der Einsatz der diagnostischen Mittel sollte in Anlehnung an den von Reppenhagen et al.
(2559) empfohlenen Algorithmus erfolgen.
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Zur Diagnostik sollte der Algorithmus nach Reppenhagen et al. Anwendung finden.

Expertenkonsens (stark) | Entscheidung basiert Quelle: 2559
auschlieBlich auf
Expertenkonsens (stark) 100%
Zustimmung

Gepriift 2019

Rontgenbild beider Huftgelenke in 2 Ebenen ]

Keine FKN FKN
) [

[ MRT beider Hiiftgelenke ]

[unauffallig | [ FKN ARCO Stadium |

[ MRT ]

(nach 6 - 8 Wochen)

(subchondrale Fraktur ?)

{ Stadiengerechte Therapie
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DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

3. Welches sind haufige Differenzialdiagnosen der AFKN, wie werden diese
diagnostiziert und unterschieden?

Bei MR-tomographischem Nachweis eines Knochenmarkédems sollte die
Differenzialdiagnose zwischen Osteonekrose und Transitorischem
Knochenmarkédem zu beachtet werden.

Level of Evidence 2 Empfehlungsgrad: B Quellen: 184, 392, 572,
Entscheidung basiert zum Teil | 669, 725, 2571, 2572,
auf Expertenkonsens. 2581, 2582, 2583, 2584,
2585, 2586; 2590, 2595,
2596, 2598, 2601

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext

Die transiente Osteoporose (TO), im MRT transitorisches Knochenmarkddem, ist eine seltene
kndcherne Stérung noch nicht geklarter Atiologie an den gelenknahen Abschnitten, speziell
der Epiphyse der unteren Extremitdten. Die transiente Natur der klinischen und
rontgenologischen Veranderung ist definitionsgemall die Besonderheit der Erkrankung. TO
und transitorisches Knochenmarkddem sind nur darin unterschieden, dall sie mit
unterschiedlichen bildgebenden Methoden detektiert werden. Alle Patienten mit dem Befund
einer TO im Rontgen haben ein Knochenmarkédem in der MRT. Umgekehrt gilt dies nicht, da
die MRT sensitiver ist und die Diagnose der Erkrankung friher erlaubt.

Das transitorische Knochenmarkddem ist eigentlich keine wirkliche Differentialdiagnose der
Osteonekrose. Atiologie, Pathologie, Bildgebung und auch die Klinik sind deutlich
unterschiedlich. Die Assoziation zwischen beiden Erkrankungen ist eher dem Umstand
geschuldet, dal® in der Anfangszeit der MRT die Auffassung vertreten wurde, dafl} ein
Knochenmarkédem ein ,Frihzeichen“ einer Osteonekrose darstellen konnte [Turner et al.
(2583), Mitchell (2572), Solomon (2583), Hofmann et al. (2598]) Diese Auffassung ist
inzwischen widerlegt [lida et al. (725), Kim et al. (669) und andere, s. u.].

Pathophysiologisch basiert das transitorische Knochenmarkédem auf gelenknahen
spongitsen Frakturen. Entsprechend finden sich histologisch fokale Areale dunner, teils
unterbrochener Knochenbéilkchen, bedeckt von Osteoid und Osteoblasten. Zeichen der
Osteonekrose findet man bei der transienten Osteoporose oder dem transitorischen
Knochenmarkddem regelhaft nicht [Yamamoto et al. [2590), McCarthy (2571)]. Bevorzugt sind
Manner im mittleren Alter und Schwangere im dritten Trimenon betroffen. Klassisches
klinisches Leitsymptom ist der relativ pl6tzlich einsetzende Schmerz.

Eine Besonderheit, die wiederholt beschriecben wird, ist die migratorische transiente
Osteoporose (migratorisches ftransitorisches Knochenmarkddem). Eine Vielzahl von
Einzelbeschreibungen unter besonderer Beriicksichtigung der MRT-Literatur belegt, dal
transitorische Odeme "wandern" kénnen [Swoopes et al. (2582)] Von einem Femurkopf zum
anderen, vom Femurkopf zum Azetabulum, von einem Femurkondylus zum anderen oder
innerhalb der FuRwurzelknochen. Eine Erklarung dafiir gibt es derzeit nicht. Eine Beziehung
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zum CRPS wird diskutiert. Die bildgebenden Befunde sind nicht different vom nicht-
migratorischen Knochenmarkodem.

MRT des transitorischen Knochenmarkédems:

Im MRT findet sich beim transitorischen Knochenmarkédem in T1w ein diffuses, unscharf
begrenztes Areal reduzierter Signalintensitat, das subchondral und epiphysar besonders
ausgepragt ist und sich Richtung Metaphyse ausbreiteten kann. In flissigkeitssensitiven
Sequenzen findet sich das klassische, signalreiche Odem. Die Lasion nimmt homogen (!)
Kontrastmittel auf. Ein begleitender Gelenkerguss ist regelmafig zu beobachten, eine
Mitbeteiligung der umgebenden Weichteile ist keine Seltenheit. Eine Frakturlinie ist — im
Gegensatz zur Stressfraktur — nicht oder nur selten nachweisbar. Direkt subchondral kann ein
in allen Sequenzen signalloses Areal parallel zur Gelenkflache zur Abbildung kommen,
welches kein oder kaum Kontrastmittel aufnimmt. Die Lange dieses Areals variiert (3-20 mm),
die Ausdehnung zum subchondralen Knochenmark Ubersteigt 3-4 mm nicht. Nach 6-12
Monaten kommt es zu einer volligen Normalisierung des Fettsignals, allerdings verbleiben
manchmal streifige, signalarme Residuen [Bohndorf (2595)].

MRT der Femurkopfnekrose:

Ein Nekroseareal im Huftkopf unterscheidet sich in seinen friihen Stadien im MRT in seiner
Signalgebung nicht von meta-/diaphysaren Infarkten ("gelber Infarkt"). Die Huftkopfnekrose
kann bis an die Gelenkflache heranreichen, muss aber nicht. In diesem friihen Stadium zeigt
sich in T1w ein fettaquivalentes Signal. Umgeben ist das Areal von einer in T1w dunklen Linie,
in flissigkeitssensitiven Sequenzen ohne Fettsattigung auch als (signalarm/signalreiche)
"Doppellinie", welche nach KM-Gabe Kontrastmittel anreichert. Diese bandartige Abgrenzung
ist das entscheidende Kriterium zur Diagnose einer Huftkopfnekrose [lida et al. (725), Fujioka
et al. (572)]. Ab Stadium Ill, manchmal auch schon in Stadium Il nach ARCO, andert sich das
Bild. Die weiterhin gut abgrenzbare L&sion zeigt nun eine gemischte intralasionale
Signalintensitat, wobei fettdquivalentes Signal in T1w zumindest noch teilweise erkennbar ist.
Die reaktive Abgrenzungszone ("interface") zum normalen umgebenden Fettmark ist wie bei
den frlhen Stadien bandférmig, allerdings haufiger unscharf. Teilweise ist der gesamte
Nekrosebezirk in T1w auch voéllig signalarm [Whitehouse und Bohndorf (2588)]

Ist die Osteonekrose fortgeschritten (ab ARCO lll) oder sind auch im Frihstadium schon sehr
groBe Anteile des Femurkopfes betroffen, sind bei vielen Patienten aufierhalb der
landkartenartig abgegrenzten Osteonekrose (nur selten intraldsional) zusatzlich 6demartige,
in wassersensitiven Sequenzen helle Areale nachweisbar. lida et al. (725) konnten
Uberzeugend belegen, dal sich diese 6demartigen Areale erst im Verlauf, mit Fortschreiten
der Erkrankung bilden, nie jedoch primar vorhanden waren.

Die Genese der 6demartigen Begleitbefunde bei fortgeschrittener Osteonekrose ist noch nicht
vollstandig geklart. Lange Zeit glaubte man, es handle sich um weitere Nekrosen, nur mit
einem anderen Signal (2585). Dem widersprechen allerdings histologische Untersuchungen
[Kubo et al. (2601)]. Diese Signalalterationen kommen haufiger bei Patienten vor, in denen
sich Gelenkflachenfrakturen entwickelt haben (im Gegensatz zu Patienten ohne Frakturen
bzw. mit langer bestehendem Kollaps). Solche o6demartigen Areale kdénnen zudem
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verschwinden oder lhren Ort wechseln. Wahrscheinlichste Ursache dieser Begleitbefunde ist
eine Anderung der Druckverteilung auf Femurkopf und —hals, bedingt durch die
biomechanische Schwache des Nekroseareals und durch den Kollaps [lida et al. (725)]. Diese
Deutung wird durch eine Studie unterstitzt, die zeigen konnte, dal} je groRer das
Nekroseareal, desto haufiger und gréRer auch das Begleitédem [lto et al. (184)].

Probleme in der Differenzialdiagnose zwischen transitorischem Knochenmarkédem und der
Osteonekrose sind heute selten. Wird die Osteonekrose erst in einem sehr fortgeschrittenen
Stadium entdeckt, da sie — wie haufig — lange klinisch stumm bleibt, kénnen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose durchaus schon édemartige Begleitbefunde vorliegen. Fur den Erstbefunder ist
dann das Begleitddem ein ,Fruhbefund®. So erklart sich die oben zitierte anfangliche
Auffassung, daB ein Odem ein ,friihes* Zeichen der Osteonekrose sein kdnnte. Die heutige
Ortsauflésung moderner MR Gerate und die Verwendung verschiedener Messsequenzen
lasst jedoch den fokalen Charakter der Osteonekrose deutlich zu Tage treten, so dal} kein
differentialdiagnostisches Problem mehr entstehen sollte.

Umgekehrt ist es schwieriger. Die Entwicklung des transitorischen Knochenmarkédems zu
einer klassischen fokalen Osteonekrose ist moglich [Radke et al. (392)], trotz des in aller Regel
selbstlimitierenden Verlaufes der Erkrankung. Die Grinde sind noch nicht abschlieRend
geklart. Diskutiert werden eine inadaquate Therapie (fehlende Entlastung), eine verzdgerte
Diagnose mit zu langer Belastung oder andere noch nicht nachvollziehbare Faktoren [Emad
et al. (2596)].

Die oben vorgelegten Ausflihrungen zur Differentialdiagnose beziehen sich auf Patienten, bei
denen die ON a&tiologisch einer Steroidtherapie, einem Alkoholabusus oder entziindlichen
Systemerkrankungen zugeordnet werden konnen sowie auf die posttraumatische
Osteonekrose. Eine kleine Gruppe von Osteonekrosen tritt bei Patienten mit hamatologischen
Grunderkrankungen und bei bestehender reaktiver Knochenmarkhyperplasie auf (z. B.
Sichelzellanamie). Auch bei diesen Erkrankungen kann ein Knochenmarkédem ein
Begleitbefund der Osteonekrose sein [Vande Berg et al. (2584)]. Die Osteonekrose mit
Begleitdodem entwickeln sich allerdings in einem komplett von rotem Knochenmark
ausgefillten Knochenbinnenraum und nicht im Fettmark. Deswegen der Begriff ,roter Infarkt®.
Differentialdiagnostisch ergeben sich in diesem Fall keine Probleme zum transitorischen
Knochenmarkddem.

Bei MR-tomographischem Nachweis eines Knochenmarkédems sollte die
Differenzialdiagnose  zwischen  Osteonekrose und Stress- bzw.
Insuffizienfrakturen zu beachtet werden.

Empfehlungsgrad B Quellen: 438, 2586,
Entscheidung basiert auf 2591
Expertenkonsens.

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung

Gepriift 2019
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Hintergrundtext:

Nichttraumatische Stressfrakturen bei jungen Menschen mit normaler Knochendichte und -
struktur sowie Insuffizienzfrakturen bei Patienten mit erniedrigter Knochendichte und gestorter
Knochenstruktur gehen mit einem kraftigen Knochenmarkédem einher. Atiologisch ist der
Ausgangspunkt die Uberlastung. Welches AusmaR die Uberlastung annehmen muss, um zu
Frakturen des spongidsen Knochens zu flihren, hangt vom Zustand des trabekularen
Knochens ab [Visuri (2586), Yamamoto et al. (2591)]. Die Abgrenzung zur Osteonekrose ist
gut mdglich. Sowohl Stress- als auch Insuffizienfrakturen zeigen sich als mehr oder weniger
gezackt verlaufende, dinne Linien in T1 und T2 gewichteten Sequenzen ohne Fettsattigung
oder nach Kontrastmittelgabe. Diese Linien verlaufen weitestgehend parallel und nur in
geringem Abstand (max. 4-5 mm) zur Gelenkflache. Sie kénnen eigentlich nicht mit der
deutlich breiteren, eher girlandenférmigen reaktiven Zone um Osteonekrosen verwechselt
werden. Wichtig ist, dal® in wassersensitiven Sequenzen und vor allem nach KM-Gabe der
Raum zwischen Gelenkflache und Frakturlinie hell zur Abbildung kommt. Dies ist bei
Osteonekrosen praktisch nie der Fall. Bei Insuffizienfrakturen sind manchmal in
wassersensitiven Sequenzen und nach KM-Gabe feine Impressionen der subchondralen
Grenzlamelle antero-superior oder lateral am Femurkopf zu erkennen. Diese feinen
Impressionen sind nicht vergleichbar mit dem abrupten Einbruch der Grenzlamelle, wie sie bei
der Osteonekrose als Zeichen des Stadium Il nach ARCO zu finden ist.

Insuffizienzfrakturen des Femurkopfes kdnnen in seltenen Fallen bei inadaquater Therapie zu
einem epiphysaren Kollaps fiihren [Davies et al. (438)]. In diesem kollaptischen Stadium ist
eine Differenzierung zu einem Osteonekrose induzierten Kollaps der Epiphyse deutlich
erschwert. Nur der Nachweis von fetthaltigen Nekrosearealen lasst den Ursprung des
Kollapses zuordnen.

Bei MR-tomographischem Nachweis eines Knochenmarkodems sollte die
Differenzialdiagnose zwischen Osteonekrose und der Arthrose und vor allem
der schnell destruierenden Arthropathie beachtet werden.

Level of Evidence 2-3 Empfehlungsgrad B Quellen: 496, 2573,
Entscheidung basiert zum 2587, 2589, 2592,
Teil auf Expertenkonsens. 2599

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Die Arthrose der Hifte ist durch Osteophyten, subchondralen Zysten, Sklerose und durch
Knorpelschaden mittels MRT zu diagnostizieren. Sie geht haufig mit einem begleitenden,
subchondral gelegenen Knochenmarkédem einher. Diagnostisch zielfihrend ist das Erkennen
der Arthrose sowohl an der femoralen als auch azetabularen Gelenkflache. Dies macht die
Abgrenzung zur Femurkopfnekrose in aller Regel einfach.

Knochenmarkddeme sind regelmafige Befunde einer atiologisch noch nicht ganz klaren
Coxarthropathie, der schnell destruierenden Arthropathie [Sugano et al. (496)]. Die
Erkrankung ist 1957 erstmals von Forestier in die franzdsische Literatur eingebracht worden
[zitiert nach Sugano et al. (496)] und ist inzwischen als seltenes, aber prognostisch relevantes
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Krankheitsbild anerkannt [Mitrovic und Riera (2573)]. Mdglicherweise sind subchondrale
Insuffizienfrakturen der Ausléser der Erkrankung, die unbehandelt zu einem Kollaps des
Femurkopfes fiihren [Watanabe et al. (2587)]. Der primar stark vertretenen Meinung, dal} die
Erkrankung vom Knorpel ausgeht (,Chondrolyse®) und erst sekundar der Knochen betroffen
ist, stehen subtile Aufarbeitungen von Resektionspraparaten entgegen, die dies umgekehrt
sehen [Yamamoto und Bullough (2589)]. Trotzdem ist die Tatsache, daf} im Verlauf der
Erkrankung sowohl die Gelenkflache von Femur als auch Azetabulum stark in Mitleidenschaft
gezogen sind, ein Hinweis, dal® auch zusatzliche Faktoren, z. B. Hydoryxapatit eine Rolle bei
der Erkrankung spielen [Yang et al. (2592)].

Die schnell destruierende Arthropathie tritt unilateral auf und betrifft bevorzugt Frauen im Alter
ab 60 Jahren. Bei Beschwerdebeginn ist der spatere rasante Verlauf noch nicht abzusehen,
der in ca. 6-12 Monaten zu einer vollstandigen Zerstérung des Gelenks flihren wird.

Die histologische Aufarbeitung von Femurkopfresektaten zahlt als Befunde den
Knorpelschwund, den Knochenkollaps und intramedulldren Detritus [Mitrovic und Riera
(2573)]. Im Knochenmarkraum bilden sich granulomartige Foci aus fragmentiertem Knochen,
Knorpelresten und umgebenden reaktivem Gewebe aus Histiozyten und Riesenzellen
[Yamamoto und Bullough (2589)]. Es werden auch Osteonekrosen in den eburnisierten
Anteilen des Knochens gefunden [(Sugano et al. (496)]. Es besteht in der Literatur allerdings
Ubereinstimmung, diese nekrotischen Areale nicht als primar, sondern als sekundaren
Begleitbefund zu werten, ahnlich wie bei der Arthrose [(llardi und Sokoloff (2599)].

Im Rdntgenbild ergibt sich primar die Befundkonstellation einer meist milden Arthrose. Eine
Osteopenie der gelenkbildenden Knochen ist fast immer zu beobachten. Sugano et al. (496)
legten eine periodische Radiographie und MRT-Evaluation von Patientinnen vor, bei denen
primar klinisch und abschlielend operativ/histologisch eine schnell destruierende Arthropathie
der Hifte diagnostiziert werden konnte. Sie beschrieben drei ineinander Gibergehende Stadien
des Verlaufs. Primar (Stadium 1) sind im Rdntgenbild nur geringe Gelenkspaltreduktionen
sichtbar. Zu diesem Zeitpunkt finden sich in der MRT nur kleine, inhomogene
Signalsteigerungen in T2 gewichteten SE Sequenzen (im T1 gewichteten Bild signalarm) im
antero-lateralen Anteil des Femurkopfes. Ist die Gelenkspaltweite rontgenologisch deutlich
reduziert oder nicht mehr vorhanden (Stadium 2), weist der MR-tomographische Befund eine
Ausdehnung der beschriebenen Signalcharakteristik auf den gesamten Femurkopf und auch
—hals auf. Das rontgenologische Stadium 3 (Zerstérung der Femurkopfintegritdt unter
Einbeziehung der azetabuldaren Gelenkflache) findet auch MR-tomographisch ein
entsprechendes Korrelat mit Deformitat der Gelenkflache und letztendlich Kollaps des
Femurkopfes. Die Autoren arbeiten heraus, dall die fir die Osteonekrose typischen
bandformigen Abgrenzungen um erst fettige, dann inhomogene, dann signallose
Nekrosezonen im Verlauf nie gesehen wurden. Auch Watanabe et al. (2587) prasentierten
MR-tomographische Friihbefunde bei der schnell destruierenden Arthropathie, die denen des
transienten Knochenmarkédems oder der Insuffizienfrakturen ahnlich waren.
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UNBEHANDELTER VERLAUF UND KONSERVATIVE BEHANDLUNG

4. Wie ist der unbehandelte Verlauf der AFKN und was fiir Risikofaktoren gibt es?

Der natiirliche Verlauf der Hiiftkopfnekrose ist progredient und fiihrt in der Regel
innerhalb von 2 Jahren zu subchondralen Frakturen bei dem ein Gelenkerhalt nicht
mehr moglich ist. Dies gilt vor allem, wenn in Fallen mit beidseitigem Befall und
unveranderter zugrunde liegender Erkrankung oder Beeinflussung durch eine
Noxe.

Level of Evidenz: 2+/2++ | Quellen: 516, 720

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung

Kombinierte oder hochdosierte Steroid-Therapien fiihren zu einem erhéhten Risiko
einer atraumatischen Femurkopfnekrose

Level of Evidenz: 2- | Quellen: Guo et al. 2014, Swarup et al. 2014
Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Neu 2019

Bei einem Anteil der Sklerosestrecke an der Gesamtstrecke der Nekrose im CT von
>30% ist das Kollaps-Risiko niedrig, bei <30% hoch. Das heit, daB die
Wahrscheinlichkeit eines Kollapses mit zunehmender Bedeckung der Nekrose
durch einen Sklerosesaum abnimmt.

Level of Evidenz: 2- | Quellen: Yu et al 2015
Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Neu 2019

Nach der Diagnose einer Hiiftkopfnekrose ist das Risiko fiir einen Befall der
Gegenseite in den folgenden 2 Jahren hoch, danach unwahrscheinlich.

Level of Evidenz: 2+ | Quellen: 696, 1001, 1035, 1311, 2488, 2491
Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext: Ohne Therapie flihren in der Regel auch friihe Stadien innerhalb von 2 bis
3 Jahren zu einer subchondralen Fraktur des Femurkopfes. Bei den meisten Patienten mit
beidseitigem Befall schreitet die Erkrankung unbehandelt innerhalb von 2 Jahren bis zur
Zerstdrung des Gelenkes fort (720, 1001, 1035, 1311, 2488, 2491 in Review 696). Auch bei
unveranderter zugrundeliegender Erkrankung oder Beeinflussung durch eine Noxe kommt es
zu einer Progredienz mit Gelenkzerstérung (720).

Das Ausmald der Nekrosezone ist ein bedeutender prediktiver Faktor in Bezug auf einen
Kollaps des Gelenkes (143). Kleine und medial gelegene Lasionen (< 30% des Volumens des
Femurkopfes) haben eine gute Prognose (696, 2432). Lasionen, welche weniger als 30% der
medialen Belastungszone betreffen flihren seltener zum Kollaps, als Lasionen, welche mehr
als 60% betreffen (2530).

Schmerzen bei der Diagnose, fortbestehende Risikofaktoren und ein Alter <40 Jahre sind
sekundare Kriterien fiir ein Fortschreiten der Erkrankung (696).
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Patienten mit Nierentransplantationen, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden, erleiden
haufiger eine AFKN (1267).

Guo et al. (2014) fanden, daf die totale Steroiddosis und die Verwendung von mehr als einem
Typ von Steroiden mit einer erhdhten Inzidenz der atraumatischen Femurkopfnekrose (FKN)
verbunden waren. Die Behandlung bei schwerem akutem respiratorischem Syndrom (SARS)
fuhrte bei Mannern im Alter zwischen 20 und 49 Jahren, die eine hochdosierte oder
kombinierte Steroid-Therapie erhalten, zu einer Erhéhung des Risikos Entwicklung einer FKN.
Zwischen Marz und Juli 2003 wurden insgesamt 539 Patienten mit SARS mit insgesamt 5
unterschiedlichen Typen von Steroiden behandelt. (129 Manner/24% und 410 Frauen /76%;
mittleres Alter 33,7 Jahr (21 bis 59). Die Routineuntersuchung erfolgte mit Réntgen, MRT und
oder CT zur Bestimmung der Inzidenz der FKN. Von den 129 Patienten mit SARS hatten
letztendlich 51 (39,5%) eine FKN im Vergleich zu nur 79 von 410 weiblichen Patienten (19,3%).
Die Inzidenz der FKN im Alter zwischen 20 und 49 Jahren war sehr viel héher als in den
Altersgruppen 50- 59 Jahren (25,9%) (127 von 491) versus 6,3% (3 von 48; p=0,0018). Die
Inzidenz der FKN bei Patienten die nur einen Typ Steroide erhielten war 12,5% (21 von 168),
was viel niedriger war als bei Patienten die 2 unterschiedliche Steroidtypen erhielten (28,6%;
96 von 336) oder 3 unterschiedliche Typen (37,1%; 13 von 35).

Eine Arbeit von Swarup et al. (2015) gibt einen Uberblick (ber die Ursachen auch der
atraumatischen FKN des Erwachsenen. Die FKN kommt am meisten beim jungen Patienten
vor und erfordert haufig eine Totalendoprothese zur Behandlung. Die tblichsten Faktoren, die
damit bei Patienten von 35 Jahren und junger einhergehen, sind der Einsatz von
Kortikosteroiden (61%), gefolgt von idiopathischen Griinden (11%) und Trauma (9%). Weitere
Faktoren sind Alkoholismus (3%), der jedoch bei diesen jungeren Patienten eine geringe Rolle
spielt. Signifikante Unterschiede fanden sich in allen Risikogruppen hinsichtlich des
Geschlechts (Manner sind haufiger als Frauen bei Corticosteroiden und Alkoholismus sowie
idiopathischen Griinden betroffen) und unilaterale versus bilaterale TEP (unilaterale haufiger
als bilaterale HUft-TEP bei Trauma und idiopathischen Femurkopfnekrosen).

Yu et al. (2015) untersuchten 101 Patienten (167 Huften) im CT hinsichtlich der Ausdehnung
der Nekrose und der Kollapswahrscheinlichkeit (70 Manner, 31 Frauen (2,3:1), Alter 20-64
Jahre im Mittel 46 Jahre, Dauer der Erkrankung im Mittel 3,8 Jahr. 35 (35%) unilateral, 66
(65%) bilateral. 52x alkoholische Genese (51%), 31x steroidindizierte Genese (31%), 18x
idiopathisch (18%). ARCO Stadium | 3x, ARCO Stadium Il 62x, ARCO Stadium Ill 73x, ARCO
Stadium IV (32x). Sie wurden eingeteilt in eine Gruppe mit Kollaps und Nicht-Kollaps. Es wurde
der Unterschied der Anteile der proximalen sklerotischen Veranderungen analysiert. Bei einem
Anteil der Sklerosestrecke an der Gesamistrecke der Nekrose >30% war das Kollaps-Risiko
niedrig, bei <30% hoch. Das heif3t, dal die Wahrscheinlichkeit eines Kollapses mit
zunehmender Bedeckung durch einen Sklerosesaum abnimmt.

Liu et al. [2013] fanden, dal® die Stérung der Durchblutung der superioren Arterie am
Femurkopf zu groReren Nekrosen fuhrt und mit einem héherem Kollapsrisiko einhergeht, was
eine zeitigere TEP erfordert.

Diese Aussagen werden durch die Ergebnisse Sun et al [2014] bekraftigt, wonach der Erhalt
der lateralen Saule bei aFKN der Schlussel fur den Erhalt des Huftkopfes und die Vermeidung
eines Kollapses ist.
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Nach der Diagnose einer AFKN auf einer Seite ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens auf
der Gegenseite innerhalb der nachsten 2 Jahre sehr hoch, danach nimmt sie ab (1001, 1035,
1311, 2488, 2491 in Review 696).

KONSERVATIVE BEHANDLUNG

5. Hat die rein konservative physikalische Behandlung (vzw. Entlastung,

Krankengymnastik) einen Einfluss auf den natiirlichen Verlauf der AFKN?

Eine rein konservative Therapie (vzw. Entlastung, Krankengymnastik) der AFKN
bringt keine anhaltende Linderung von Beschwerden und ist nicht in der Lage, die
Progression der Erkrankung aufzuhalten (720).

Level of Evidenz: 2-/ 2++ ‘ Quelle: 720, Sun et al 2014, Yu et al 2015
Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Modifiziert 2019

Hintergrundtext:

Castro und Barrack (720) verglichen in einer Metaanalyse die reine physikalische Therapie
(Entlastung an Unterarmgehstitzen) der AFKN mit der Core decompression. Insgesamt
wurden zwischen 1969 und 1994 zur konservativen Therapie 8 Studien (5 nicht-randomisiert
prospektiv und 3 retrospektiv) mit 22 Studien der Jahre 1979 bis 1998 (1 randomisiert
prospektiv, 11 nicht-randomisiert prospektiv und 10 nicht-randomisiert retrospektiv)
hinsichtlich ihrer Erfolgsrate und der Vermeidung weiterer chirurgischer Eingriffe miteinander
verglichen. Der Nachuntersuchungszeitraum betrug im Mittel zwischen 40 bzw. 43 Monate.
Das operative Vorgehen erwies sich im Stadium Steinberg | um 23% erfolgreicher, wobei
allerdings bei den konservativ behandelten Patienten mehr beidseitige Befunde und haufiger
Dauertherapien mit Kortison zu finden waren. Ca. 25% der zeitig diagnostizierten Nekrosen
heilten spontan. Einige Studien berichteten bei einem Follow up von 4 Jahren, daf Patienten,
die im Stadium O bis | eine konservative Therapie erhielten, ein sehr niedriges Risiko zur
Entwicklung von Schmerz und radiologischer Progression entwickelten.

Im Gegensatz dazu fanden Neumayer et al. (124) im Rahmen einer prospektiv randomisierten
Kohortenstudie beim Vergleich von Core decompression mit anschlieffender physikalischer
Therapie (Entlastung und Krankengymnastik) (17 Huften) und alleiniger physikalischer
Therapie (21 Hiften) bei Patienten mit Sichelzellanamie im Steinberg Stadium I bis I, dal die
alleinige physikalische Therapie bei einem Follow up von im Mittel 3 Jahren die
Huftgelenksfunktion verbesserte und die Notwendigkeit einer zusatzlichen chirurgischen
Intervention verzogerte.

Die Resultate bringen keinen Nachweis eines kurativen Ansatzes zu Behandlung der
atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen bei alleiniger konservativer Therapie.

Als supportive Therapie hingegen ist die konservative Therapie ganz klar geeignet.

In einer Studie von Sun et al. (2014) wurden bei Patienten mit Hiftkopfnekrose der Verlauf in
MRT und CT nach drei Monaten konservativer Therapie (Entlastung, Physiotherapie,
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Bewegungstherapie und Magnetfeldtherapie) gegeniiber einer Entlastungsbohrung
vergleichen. Es erfolgte zusatzlich eine Einteilung im MRT und im CT in 3 Regionen bzw.
Saulen. Bei allen Patienten erfolgten ein follow up tGber mindestens 3 Jahren (3-8 Jahre) und
3 Konsultationen (3-6 Konsultationen). Die Kollapsrate der konservativen Gruppe betrug bei
Typ |1 4 (10,8%), bei Typ Il 20 (42,6%), und bei Typ Il 41 (95,3%). Die Unterschiede waren
signifikant héher bei Typ Il und Ill. Die Zeit bis zum Kollaps war bei Typ Il deutlich kiirzer als
bei Typ |, bei Typ lll signifikant kiirzer im Vergleich zum Typ Il. In der operativen Gruppe betrug
die Kollapsrate bei Typ 1 0, bei Typ Il 7 (21,8%) zw. 2 und 5 Jahren postoperativ, bei Typ Il 18
(60,0%) zwischen 2 und 3 Jahre postoperativ. Die Unterschiede waren statistisch signifikant.
Eine deutliche Reduktion der Nekrose fand sich am starksten bei Typ | und Il und geringer bei
Typ lll. Es zeigte sich, dal} die Falle, bei denen die laterale Saule des Huftkopfes nicht
betroffen war, seltener kollabierten. Dies entspricht im Umkehrschluss im Wesentlichen der
Aussage, dald laterale (groRe) sowie fortgeschrittene Osteonekrosen eine schlechtere
Prognose haben als mediale (kleine) und friihe Stadien.

Die Anzahl der Huften die kollabierten war somit in jedem der 3 Stadien bzw. Lokalisationen
bei konservativer Therapie héher. Bei konservativer Therapie war die Verlaufszeit jeweils
kirzer. Fir das Verstandnis der Progression der Osteonekrose bis hin zum Kollaps ist es
moglicherweise von Bedeutung, streng zwischen lateraler, mittlerer und medialer Saule zu
unterscheiden. Die Autoren sehen hierin die Moglichkeit der Anwendung eines
individualisierten Therapieregimes, um die Ergebnisse der jeweiligen Behandlung zu
verbessern. Die vorgeschlagene Klassifikation mit Beschreibung von 3 Saulen erlaubt eine
bessere Prognose hinsichtlich des Verlaufs der Nekrose; dabei schneidet die operative
Therapie deutlich besser ab. Dies betrifft sowohl die Zeit bis zum Kollaps als auch die Anzahl
der Huften die kollabieren.

Prinzipiell ware aus den Ergebnissen der Arbeit von Yu et al (2015) zu vermuten, daf eine
konservative Therapie der FKN bei ausreichend groRRer Sklerosezone mdglich ware. Die
Autoren dieser Publikation haben allerdings keine detaillierten Angaben zur Therapie gemacht.
Ob sich daraus ableiten lasst, dal® die alleinige konservative Therapie unter den gegebenen
Bedingungen doch mdglich ist, muss Gegenstand neuer Studien sein.
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6. Gibt es unter der Therapie mittels Vasodilatanzien (lloprost) pharmakologische
Effekte auf die AFKN?

lloprost kann im ARCO-Stadium |-l zur Reduktion von Schmerz und
Knochenmarksédem erwogen werden (im Sinne eines Heilversuches), wenn
Kontraindikationen fiir eine chirurgische Behandlung vorliegen oder der Patient diese
ablehnt. Dabei handelt es sich um einen off-label use. Es ist zur Therapie nicht
geeignet, wenn bereits eine subchondrale Fraktur existiert.

Level of Evidenz: 2+ Empfehlungsgrad: 0 Quellen: 86, 286, 2333, 2334,
2446, ClaBen et al 2016

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

modifiziert 2019

ACHTUNG: Fir die Empfehlung zur Anwendung bei Femurkopfnekrose missen die ,off
label use“- Kriterien berucksichtigt werden:

* nachgewiesene Wirksamkeit

* gunstiges Nutzen-Risiko-Profil

« fehlende Alternativen — Heilversuch

Ein ,off-label-use” ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zuldssig,
wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, daf3 die Behandlung zu einem Erfolg
fuhrt. Darlber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die
Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,off labeluse” und daraus resultierenden
moglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung
ist notwendig.

Hintergrundtext:

lloprost fuhrte zu einer signifikanten Schmerzreduktion und in 50% der Falle zu einer
Reduktion des Knochenmarkddems (2033). Neben der Reduktion von Schmerzen und des
Knochenmarkddems wurden durch Taner et al. (86) auch funktionelle Verbesserungen
gefunden. Disch et al. (286) behandelten 40 Huften bei 33 Patienten mit llomedin Uber jeweils
5 Tage. Davon befanden sich 16 Patienten im Stadium ARCO | (isoliertes Odem), 17 Patienten
im Stadium Il bis IV. Das follow up betrug 25 Monate. Der Harris Hip Score verbesserte sich
im Mittel innerhalb von 4 Wochen von 58 auf 80 und blieb 25 Monate stabil. Unabhangig vom
Ausmal der Nekrose kam es in beiden Gruppen zu einer Reduktion der Ausdehnung der
Nekrose. Obwohl 25% der Patienten keine Schmerzen klagten, hatten 40% immer noch
Schmerzen. Diese traten im Mittel nach 8 Monaten wieder auf. Patienten mit Steroiden in der
Anamnese hatten schlechtere Ergebnisse, als Patienten mit Thrombophilie.

Aigner et al verglichen die Behandlung mittels lloprost und Core decompression (2446). Sie
behandelten 38 Huften bei 36 Patienten im Stadium ARCO I. Davon erhielten 18 Huften (17
Patienten) lloprost (5 Infusionen a 20ug lloprost Gber 6 Stunden an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen; Gr. A). 20 Huften (19 Patienten) wurden mittels Core decompression behandelt (Gr.
B). Das follow up betrug 11 bzw. 12 Monate. In Gruppe A stieg der HHS von 74,7 auf 97,0
nach 3 Monaten, im MRT kam es bei allen Huften zur vollstdndigen Remission. In Gruppe B
stieg der HHS von 53.7 auf 95.1, bei 14 Huften wurde eine vollstandige Remission im MRT
beobachtet, bei 4 Hiiften ein Restodem und bei 2 Hiiften ein kleines osteonekrotisches Areal.
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Meizer et al. behandelten eine heterogene Gruppe von 104 Patienten (52,8 + 14,7 Jahre,
Stadium I) mit Knochenmarkédem, davon 18-mal im Femurkopf, insgesamt 27 idiopathisch,
16 posttraumatisch und 61 sekundar bei Coxarthrose. Die Patienten erhielten Infusionen mit
20, 25 or 50ug lloprost tiber 6 Stunden an 5 aufeinanderfolgenden Tagen. Das follow up betrug
4 Monate. Nach 4 Monaten zeigte sich eine 73%ige Minderung von Ruheschmerzen, 64% der
Patienten gaben eine Minderung, 34% keine Anderung und 2% eine Zunahme des
Ruheschmerzes an. Die Minderung des Belastungsschmerzes betrug 59%: 76% der Patienten
zeigten eine Verbesserung, bei 22% waren die Schmerzen unverandert und bei 2% verstarkt.
In 65% der Falle fand sich im MRT eine signifikante Minderung der GréRe des Odems oder
ein kompletter Riickgang, keine Anderungen fanden sich bei 20%. In 2% der Falle kam es zu
einer Verschlechterung des MRT-Befundes. 13% der MRT's waren nicht auswertbar. Durch
eine Reduzierung der taglichen Dosis von 50 auf 20pg wurden die Nebeneffekte von lloprost
ohne Beeinflussung seiner Wirksamkeit erreicht.

In einer prospektiven, MRT-kontrollierten Untersuchung von Jager et al. (2333) an 14
Patienten zur stadienabhangigen Schmerzreduktion bei Osteonekrose nach 5-tagiger,
intravendser Gabe des Prostazyklinanalogons llomedin (lloprost®, Fa. Schering) konnten die
Schmerzen (VAS 1-10) bei einem follow-up von 3 Monaten hochsignifikant reduziert werden
(p=0,0000034). EinschluRkriterien waren radiologische Veranderungen entsprechend dem

Stadium ARCO 2 Il oder Knochenmarkdédeme im MRT Uber 6 Monate. In 9 Fallen war ein

Ruckgang des Knochenmarkddems zu beobachten, in 9 Fallen keine Progredienz. In 2 Fallen
war ein Fortschreiten der Nekrose zu beobachten, hier lag initial bereits ein Stadium Ill und IV
VOr.

Die Untersuchungsergebnisse sprechen fiir ein Potential zur Minderung des Odems und
Besserung der funktionellen Resultate mit Schmerzreduktion. Vor dem Hintergrund
fortschreitender morphologischer Veranderungen in fortgeschrittenen Stadien erscheint der
Einsatz von lloprost im friihen Stadium maoglich.

Clalken et al. (2016) untersuchten 108 Patienten (136 mit Nekrosen an unterschiedlichen
Stellen; 32,4% Steroid induziert, 25,9% idiopathisch, 18,5% traumatisch, 16,7% Nikotin
assoziiert, 7,4% durch Alkoholabusus, 25,9% multifaktoriell;, 52% Femurkopf, 20%
Sprunggelenk, 18% Knie, 8% Ful), die intravends mit lloprost behandelt wurden Uber einen
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 50 Monaten (15-96 Monate) und erfassten
das Nebenwirkungsprofil, das Schmerzniveau (VAS) sowie das funktionelle Outcome
(Huftgelenkerhalt, Harris Hip Score, Knee Society Score, Foot und Ankle Survey). Es fanden
sich keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder Komplikationen. In 75% der Félle kam es
zu einer signifikanten Schmerzreduktion. Dennoch wurden 20% der behandelten Gelenke im
ehemaligen ARCO-Stadium Il, 71% im ARCO-Stadium Il und 100% im ARCO-Stadium IV
innerhalb des Untersuchungszeitraums endoprothetisch ersetzt. Die Autoren schlussfolgern,
dall die Behandlung mit lloprost ein sicheres und effektives Verfahren in Frihstadien der
Osteonekrose (ARCO I und Il) ist, sich jedoch nicht zur Therapie der Spatstadien Il und IV
eignet. Somit wird die bisherige Bewertung bestatigt.
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7. Haben Bisphosphonate einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

Fiir Alendronat wurde vor allem eine Schmerzreduktion gefunden, auBerdem eine
geringe Verzogerung der Zeit bis zum Kollaps des Hiiftkopfes. Es kann in frihen Stadien
und bei kleinen Defekten (kleiner 30%) zur Therapie der HKN eingesetzt werden. Dabei
handelt es sich um einen off-label use. Zoledronat fiihrte bei Nekrosezonen 230% nicht
zur Vermeidung eines Kollapses und reduzierte nicht die Haufigkeit der erforderlichen
Huftendoprothese. Es soll zur Therapie bei Nekrosen 230% nicht eingesetzt werden.

Level of Evidenz: | Empfehlungsgrad: 0 Quellen: 15, 212, 326,
2+[2++ Luo et al 2014, Lee et al
2015

Expertenkonsens (mittel) 91% Zustimmung

Modifiziert 2019

ACHTUNG: Fir die Empfehlung zur Anwendung bei Femurkopfnekrose mussen die ,off
label use“- Kriterien berucksichtigt werden:

* nachgewiesene Wirksamkeit

* gunstiges Nutzen-Risiko-Profil

« fehlende Alternativen — Heilversuch

Ein ,off-label-use” ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig,
wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, daf3 die Behandlung zu einem Erfolg
fuhrt. Darlber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die
Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,off labeluse” und daraus resultierenden
moglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung
ist notwendig.

Hintergrundtext:

Agarwala et al. (326) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie die Gabe
von 10mg Alendronat pro Tag oder 70mg Alendronat pro Woche in Kombination mit Calcium-
Vitamin D Uber 3 Monate bis 5 Jahre (Ficat-Arlet-Stadium [-IV). Dabei wiesen Sie eine
Schmerzminderung, Verbesserung der Funktion und radiologische Verzdégerung der
Progression der Nekrose nach, so dal} eine zeitige chirurgische Intervention bei den meisten
Patienten vermieden werden konnte. Allerdings betrug das follow up nur bei 37 der 100
untersuchten Patienten mehr als 2 Jahre — im Mittel 37 Monate und liegt damit immer noch im
Bereich des naturlichen zeitlichen Verlaufs der Nekrose.

Lai et al. (239) gaben im Rahmen einer randomisiert randomisierten, kontrollierten Studie
70mg Alendronat pro Woche Uber 25 Wochen (Steinberg-Stadium Il und IIIC). Sie verglichen
zwei Gruppen zu je 20 Patienten. Das follow up wird mit mindestens 24 Monaten angegeben,
aus den Untersuchungen geht jedoch nicht klar hervor, ob ein langeres follow up bestanden
hat, so dafd auch hier vom naturlichen zeitlichen Verlauf der Nekroseentwicklung ausgegangen
werden muss. In der Schlussfolgerung wird formuliert, dal® Alendronat den zeitigen Kollaps in
den genannten Stadien zu verzogern scheint. Es wird also keine klare Aussage pro
Wirksamkeit gemacht.
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Nishii et al. (212) gaben im Rahmen einer prospektiven Vergleichsstudie 14 Patienten (20
Huaften) mit AFKN im Steinberg-Stadium I-11l fir ein Jahr taglich 5mg Alendronat und stellten
diesen 8 Patienten (13 Hiften) ohne Therapie gegenuber. In der Alendronatgruppe war eine
deutlichere Abnahme der biochemischen Marker fiir Knochenresorption nachzuweisen, hier
fanden sich seltener eine klinische Verschlechterung, Kollaps und Hiftschmerzen im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Das Follow up lag auch in dieser Arbeit im zeitlichen Rahmen des
naturlichen Verlaufes, Langzeitresultate fehlen. So wird auch hier in den Schlussfolgerungen
das Potenzial von Alendronat zur Vorbeugung eines Kollapses genannt, nicht die konkrete
Aussage seine Verhinderung.

Kritisch sind bei allen Arbeiten das Design in Bezug auf die Dauer der Nachuntersuchung aber
auch die Ursachen der AFKN zu bewerten. Bei Agarwala et al. (326) sowie Nishii et al. (212)
sind die Ursachen fiir die AFKN Kortikosteroide, Alkoholmissbrauch und idiopathisch, eine
separate Unterteilung oder Verblindung der Gruppen erfolgt nicht. Auch Lai et al. (239)
beschranken sich auf Patienten mit Kortikosteroiden.

Argawala et al. (15) untersuchten in einer retrospektiven Studie 434 Patienten mit AFKN, von
denen nach Ausschluss 294 Patienten (395 Huften) Ubrig blieben. Die Patienten erhielten pro
Tag 10 mg Alendronat und 500 bis 1000 mg Calcium sowie 400 bis 800 IE Vit.-D. Die
Applikation Uber 3 Jahre flihrte demnach bei einigen Patienten zur Besserung bis zu 8 Jahren.
Die Kollapsrate betrug nach im Mittel 4 Jahren (1-8 Jahre) fur Ficat-Stadien | und Il 28,8%
(12,6% fir Stadium |, 55,8% fur Stadium Il). Die mittlere Zeit bis zum Kollaps betrug 3,1 Jahre
(2 bis 6 Jahre; 3,5 Jahre /2-6 fur Stadium |, 2,9 Jahre /2-5 fur Stadium II). Hier ist besonders
der retrospektive Charakter der Studie zu diskutieren. Deutlich wird, daf} sehr friihe Stadien
eine bessere Prognose haben.

Kang et al. (2529) vergleichen in einer prospektiv randomisiert kontrollierten Studie die Core
decompression (40 Patienten/ 52 Hiften) mit der Core decompression mit anschlieflender
Gabe von Alendronat (39 Patienten/ 55 Huiften) 10mg pro Tag oder 70 mg pro Woche und
erfassten den klinischen Befund. Die HUften befanden sich im Ficat-Arlet Stadium 1A, [IB und
Ill. Die Dauer der medikamentdsen Behandlung betrug 24 Wochen unter Zugabe von tgl. 500
bis 1000mg Calcium und 400 bis 800 IE Vitamin D3. Das follow up betrug im Mittel 62 bzw. 63
Monate. Ursachen waren Alkohol, Steroide und idiopathisch. Die Autoren beschrieben einen
leichten Gewinn fir die zusatzlich medikamentds behandelten Patienten in Form einer
Schmerzreduktion und einer verzogerten Progression der Hiftkopfnekrose, was den
kiinstlichen Gelenkersatz ebenfalls hinauszogerte. Als Limitierungen wurden unter anderem
ein relativ hoher Anteil an verloren gegangenen Patienten und eine niedrige Patientenzahl
genannt. Ein anhaltend positiver Effekt konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Schmerzreduktion ist vor dem Hintergrund existierender adaquater Schmerzstrategien kritisch
zu diskutieren.

Das Ziel eines systematischen Reviews von Luo et al (2014) war die Effektivitdt und Sicherheit
von Alendronat zur Behandlung von aseptischen atraumatischen Femurkopfnekrose des
Erwachsenen in einem Kurz- und Langzeit-Follow up zu untersuchen. Es wurde in den
einschlagigen Literaturdatenbanken nach randomisierten oder nicht randomisierten klinischen
Untersuchungen, Kohorten-Studien, Fallkontrollstudien und Fallserien gesucht, in denen
Alendronat zur Behandlung der atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen
verwendet wurden. Relevante Artikel mit geeigneten Daten in Bezug auf die
Schmerzreduktion, die Verbesserung der Gelenkfunktion, die Verlangsamung der Progression
des Kollapses sowie eine erforderliche Huft-TEP wurden nach Anwendung von Einschluss-
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und Ausschlusskriterien herausgesucht. 8 Arbeiten mit insgesamt 788 Huften mit einem
Evidenzlevel 1B bis 3B wurden eingeschlossen (davon fehlte eine im Literaturverzeichnis; Lai
et al. 2005, Nishii et al. 2006, Agarwala et al 2002, 2005, 2009, 2011, Chen et al. 2012).

Die meisten Studien beschreiben einen positiven Kurzzeiteffekt von Alendronat in Form der
Schmerzreduktion, Verbesserung der Gelenkfunktion, Verzdégerung der Progression des
Kollapses und eine verzogerte erforderliche endoprothetische Versorgung der Hiuifte fur die
atraumatische Femurkopfnekrose des Erwachsenen. Akzeptable Langzeitergebnisse wurden
auch bei den Patienten gefunden, die tUber einen 10 Jahreszeitraum nachuntersucht wurden.
AulRerdem gab es keine schweren Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Alendronat wahrend der Kurz- und Langzeitnachuntersuchung. Die meisten der
eingeschlossenen Studien empfehlen daher Alendronat in frihen Stadien der
Femurkopfnekrose mit kleinen Nekrosen einzusetzen, um bessere Ergebnisse zu halten.

Lee et al. (2015) untersuchten im Rahmen einer prospektiv randomisierten Multicenterstudie
die Wirkung von Zoledronat bei atraumatischer Femurkopfnekrose des Erwachsenen auf
Funktion und Kollapsrate. Zwischen Juni 2008 und Oktober 2010 wurden 115 Patienten
akquiriert, davon 110 eingeschlossen. In der Zoledronat-Gruppe fanden sich 39 Manner (39
Huaften), 16 Frauen (16 Huften), mittleres Alter 44 Jahre (18- 37), in der Kontroll-Gruppe 41
Manner (41 Hiften) und 14 Frauen (14 Huften), mittleres Alter 54 Jahre (23 bis 47 Jahre). Bei
der Erstuntersuchung fanden sich 29x Stadium | Hiuften, 26x Stadium Il Huften (Zoledronat-
Gruppe), 31x Stadium | und 24x Stadium Il Hiften (Kontroll-Gruppe). Die Nekrosezone betrug
in allen Fallen 230%. Im Ergebnis ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Geschlecht, Alter, BMI, Risikofaktoren, Stadium und Ausdehnung der Nekrose
(Risikofaktoren: Alkohol an erster Stelle mit 31/39, idiopathisch an zweiter Stelle mit 17/13,
Corticosteroide an dritter Stelle 7/3). WOMAC und Harris-Hip Score (HHS) verbesserten sich
bei 50 Huften (24 Zoledronat-Gruppe und 26 Kontroll-Gruppe) die Gruppenanalyse erbrachte
keinen Unterschied im klinischen Ergebnis zwischen Zoledronat und Kontrollgruppe (p=0,784).
Ein Kollaps trat auf bei 29 Huften in der Zoledronat-Gruppe und bei 22 Hiften in der Kontroll-
Gruppe (p=0,251). Eine Totalendoprothese erhielten 18 Huften in der Zoledronat-Gruppe
(primar 8 Stadium | und 11 Stadium Il) und 22 Huften in der Kontroll-Gruppe (primar 9 Stadium
| und 11 Stadium Il) (p=0,855). Primar kollabierten Huften in der Zoledronat-Gruppe: 14mal
Stadium | und 15mal Stadium II, in der Kontroll-Gruppe: 1mal Stadium | und 8mal Stadium Il
(p=0,275). Die Uberlebensanalyse erbrachte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Kollaps (p=0,391) und Totalendoprothese (p=0,796) in beiden Gruppen. Es waren keine
Nebenwirkungen in der Zoledronat-Gruppe aufgetreten.

Nach zwei Jahren fanden sich in der Zoledronat-Gruppe 52,7% und in der Kontroll-Gruppe
40,0% kollabierte Hiiften. Auch hinsichtlich der erforderlichen Hiftendoprothese bestand kein
signifikanter Unterschied. Zoledronat fiihrte demnach nicht zur Vermeidung eines Kollapses
und reduzierte nicht die Haufigkeit der erforderlichen Hiftendoprothese bei Patienten mit
Femurkopfnekrose. Allerdings sind bei dieser Arbeit ausschlieBlich Nekrosezonen 230%
eingeschlossen, so dal® die Ergebnisse fiir diese Gruppe Patienten gelten, nicht aber fir
Patienten mit kleineren Nekrosezonen.

Bei der Verwendung von Bisphosphonaten muss grundsatzlich auch auf die Kiirze der
Nachuntersuchung verwiesen werden. Bei ansonsten relativ hoch zu bewertenden Studien mit
positivem Resultat kann der Einsatz von Bisphosphonaten in friihen Stadien und bei kleinen
Defekten (kleiner 30%) erfolgen.
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Von den Experten wird kritisch bemerkt, dal? die kleinen Defekte per sé eine bessere Prognose
haben. Auch wird bemerkt, da® die Literatur durchaus auch gegen den Einsatz bei der
Femurkopfnekrose sprache.

8. Haben Antikoagulanzien einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

Unter der Behandlung mittels Antikoagulanzien konnte kein eindeutiger Beweis fiir
eine allgemeingiltige Wirksamkeit von Antikoagulanzien auf die Verhinderung einer
AFKN erbracht werden. Antikoagulanzien (NMH, Warfarin) sollen zur Therapie der
Hiiftkopfnekrose nicht verwendet werden.

Level of Evidenz: 2+/1+ Empfehlungsgrad: A Quellen: 86, 170, 265, Guo
et al 2015

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung

Modifiziert 2019

Hintergrundtext:

Glueck et al. (265) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie 16 Patienten
mit primarer Osteonekrose des Femurkopfes (25 Huften, 13 Ficat |, 12 Ficat Stadium II) und
12 Patienten mit sekundarer Osteonekrose des Femurkopfes (15 Huften, 5 Ficat Stadium |,
10 Ficat Stadium II, vorwiegend kortikoidinduziert). Alle Osteonekrosen waren mit einer
Hyperfibrinolyse oder einer Thrombophilie assoziiert. Die Patienten erhielten Gber 12 Wochen
tgl. 60 mg niedermolekulares Heparin (Enoxaparin). Radiologisch erfolgten vor Beginn der
Studie ap.- und seitliche Aufnahmen sowie ein MRT. Weiterhin erfolgten regelmaRige
Verlaufskontrollen. Das follow up betrug mindestens 2 Jahre. In diesem Zeitraum zeigten 19
von 20 Hiften (95%) bei Patienten mit den genannten Gerinnungsstorungen mit primarer
Osteonekrose keine Progression (bzw. 19 von 25 Huften bei Betrachtung der gesamten
Kohorte, 76%). Bei den sekundaren Osteonekrosen hingegen zeigten 12 von 15 Hiften (80%)
eine Progredienz zum Stadium Ficat Ill oder IV (in 86). Hier schneiden die primaren
Osteonekrosen zwar sehr gut ab, allerdings beschrankt sich deren Auswahl ausschlieRlich auf
das Vorliegen der genannten Gerinnungsstérungen und die Gruppe ist sehr klein. Auch muss
das follow up als zu kurz eingeschatzt werden.

Nagasawa et al. (170) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie 60
Patienten mit neu diagnostiziertem Systemischen Lupus erythematodes (5 Manner, 55
Frauen; Alter 16-58 Jahre), die alle als Initialtherapie hochdosiert Prednisolon erhielten (40 mg
und mehr), einschlief3lich pulsierender Methylprednisolontherapie von 1000 mg taglich Gber 3
Tage. Bei allen Patienten konnte vor Beginn der Studie eine AFKN ausgeschlossen werden.
Ziel war die Verhinderung von AFKN bei steroidbehandelten Patienten mit Systemischem
Lupus erythematodes. Es wurden zwei Gruppen gebildet. Eine Gruppe (31 Patienten) erhielt
zusatzlich Warfarin. Dieses wurde gemeinsam mit dem Beginn der Steroidtherapie gegeben.
Die Dosis wurde abgestimmt auf einen INR-Wert von 1,5 bis 2,0 (1-5 mg/Tag, im Mittel 2.9
mg/Tag). Die Gabe erfolgte 3 Monate. Es erfolgten klinische und radiologische Nachkontrollen,
einschlieBlich MRT. 18 Patienten der gesamten Kohorte entwickelten eine klinisch stumme
AFKN, davon 16 innerhalb von 3 Monaten. 6 Patienten entwickelten eine symptomatische
AFKN nach mindestens einem Jahr. Es gab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Zahl der AFKN zwischen den beiden Gruppen. Die Behandlung ist auf ein sehr spezifisches
Krankheitsbild unter Steroiden begrenzt.
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Aufgrund der genannten Studienergebnisse sollen Antikoagulanzien nicht zur Therapie der
atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen eingesetzt werden.

Im Rahmen einer Metaanalyse untersuchten Guo et al (2017) die Wirkung von
Antikoagulanzien auf die Femurkopfnekrose. Von insgesamt 75 Artikeln wurden am Schluss 4
Artikel in die Auswertung einbezogen.

Glueck et al. (2015) untersuchten 6 Patienten die mit 60 mg/d Enoxaparin fir 3 Monate
behandelt wurden (9 Huften: 8 Ficat Stadium Il, ein Stadium [), familiare Thrombophilie (5x
Faktor-V-Leiden, 1x Resistenz gegen aktiviertes Protein C /RAPC). Bei 4 Patienten erfolgte
die Verwendung von Coumadin als Langzeitbehandlung, ein Patient erhielt Pradaxa 150 mg
2x/d, nach 90 Tagen Enoxaparin, ein Patient erhielt nach Coumadin Xarelto 20 mg/d. 9 Huften
bei 6 Patienten (8 x Ficat Il, 1 x Ficat I) blieben unverandert im Gegensatz zur unbehandelten
Osteonekrose, wo innerhalb von 2 Jahren 50% Ficat Il zu 80% Ficat Il und IV fortschritten. 5
Patienten wurden bis 16 Monate nach der Antikoagulation schmerzfrei und blieben
asymptomatisch bis zum letzten Follow Up. Ein Patient brauchte Schmerzmittel. Es traten
keine signifikanten Blutungsereignisse. Demzufolge sei die Langzeit-Antikoagulation vor den
Kollaps des Huftkopfes (Ficat Il) bei Patienten mit Thrombophilie Faktor-V-Leiden oder RAPC
zum Schutz des Gelenkes mit Vermeidung einer erforderlichen Hufttotalendoprothese
geeignet.

Chotanaphuti et al. (2013) untersuchten 36 Patienten mit idiopathischer Femurkopfnekrose
(49 Huften) im Prakollaps-Stadium, randomisiert in 26 Hiften (6000 Einheiten Enoxaparin
taglich fir 12 Wochen) und 23 Huften (Kontrollgruppe). Radiologische Untersuchung 3, 6, 12,
18 und 24 Monate. 15 Huften (57,7%) der Untersuchungsgruppe und 5 Huften (21,7%) der
Kontrollgruppe verblieben im Prakollaps-Stadium (p=0,042). 10 von 11 Huften (90,9%) im
Stadium Ficat 0 oder | der Untersuchungsgruppe aber nur 5 von 15 Hiften (33,3%) der
Kontrollgruppe hatten keinen Progress in Richtung Stadium Il. Ein Patient der Versuchsgruppe
entwickelte eine transiente Hamaturie die spontan zurlickging. Enoxaparin kénnte demzufolge
bei idiopathischer Osteonekrose im Prakollaps-Stadium signifikant die Progression der
Erkrankung in den ersten 24 Monaten verhindern.

Die Arbeit beinhaltete weiterhin die Auswertung der Schriften von Glueck et al (265) sowie
Nagasawa et al (170).

Es wurden in dieser Arbeit nitzliche Information Uber die positive Wirksamkeit von Heparinen
bei der Behandlung von primaren Osteonekrosen gefunden, wahrend eine Vorbeugung der
Osteonekrose bei sekundaren Osteonekrosen in Folge der Behandlung mit Corticosteroiden
nicht gegeben ist. Warfarin hatte die Tendenz, symptomatische Osteonekrosen, die durch
Corticosteroide verursacht sind, zu vermeiden.

Es konnte ein positiver Effekt zur Vermeidung und Behandlung von primaren Osteonekrosen
mittels Antikoagulanzien gezeigt werden. Bei sekundaren Osteonekrosen spielen sie keine
protektive Rolle.

Unverandert fehlt eine tiberzeugende Evidenz insbesondere fir die Wirkung von Heparinen.
Die Autoren sprechen vor allem von Tendenzen. Eine Empfehlung zur vorbeugenden oder
therapeutischen Anwendung ergibt sich daraus nicht.
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9. Haben Statine einen pharmakologischen Effekt auf die AFKN?

Unter der Behandlung mit Statinen tritt keine Risikoreduktion fiir eine AFKN ein. Statine
sollen zur Therapie der Hiiftkopfnekrose nicht verwendet werden.

Level of Evidenz: 2+ | Empfehlungsgrad: A Quellen: 37, 86, 2420
Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

In einer retrospektiven Kohortenstudie untersuchten Ajmal et al. (2420) 3399 Patienten mit
Nierentransplantation hinsichtlich des Auftretens von Osteonekrosen. Das follow up nach
Transplantation betrug mindestens 3 Jahre(im Mittel 128 Monate). Alle aus dieser Gruppe
ausgewahlten Patienten waren 16 Jahre oder alter und hatten bisher noch nie Kortikosteroide
erhalten. In allen Fallen handelte es sich um die erste Nierentransplantation. Insgesamt 2881
Patienten erfillten diese Kriterien. 338 (12 %) davon erhielten Statine. Die haufigste Ursache
der Nierentransplantation war eine diabetische Nephropathie. Die Indikation zur Behandlung
mit Stationen stellte eine Hypercholesterinamie dar. Die Behandlung damit begann bis zu 31
Tage nach der Transplantation und dauerte mindestens ein Jahr. Die am haufigsten
verordneten Statine waren Advicor (500mg Niacin + 20 mg Lovastatin), Crivastatin,
Rosuvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin und Simvastatin. In der Statine-Gruppe
entwickelten 15 Patienten (4,4 %) eine Osteonekrose an 23 Stellen (alles AFKN), in der Non-
Statine-Gruppe 180 Patienten (7%) an 263 Stellen (255-mal AFKN, 8-mal andere Stellen). Das
osteonekrosefreie Intervall in der Statine-Gruppe zeigte keinen zeitlichen Zusammenhang zur
Dauer der Einnahme der Statine. Die 5-Jahres Uberlebensrate ohne Osteonekrose war mit
96% + 2.1% (Statine, Cl 95%) versus 94% + 1.0% (Non-Statine, Cl 95%) nahezu identisch.
Somit konnte hinsichtlich der Gabe von Statinen keinerlei Senkung der Osteonekroserate
nachgewiesen werden. Kritisch ist bei der vorliegenden Studie neben dem retrospektiven
Design ohne Randomisierung oder Verblindung zu bewerten, dal® es sich ausschliellich um
Patienten mit Nierentransplantation handelte. Asymptomatische Patienten mit AFKN wurden
in dieser Studie mdglicher Weise nicht erfasst, da die meisten Patienten selbst Uber
Beschwerden berichteten. Es erfolgte keine routinemafige MRT-Kontrolle aller Patienten.

Prichett et al. (37) berichten in einer retrospektiven Kohortenstudie Uber 248 Patienten, welche
taglich mindestens 2000 mg Prednisolon-Aquivalent fiir mindestens 90 Tage erhielten. Das
follow up betrug minimal 5 Jahre, im Mittel 7,5 Jahre. Alle Patienten erhielten flir das gesamte
follow up tgl. Statine. 231 Patienten (81%) nahmen ein Statin, 53 (19%) mehrere. 168
Patienten (59%) erhielten Lovastatin, 49 Patienten (12%) Fluvastatin und 14 Patienten (5%)
Atorvastatin. 168 Patienten (59%) erhielten die Statine wegen einer Hyperlipidamie und 53
(19%) wegen kardiovaskularer Erkrankungen, der Rest war nicht dokumentiert. Ursachen der
Steroidtherapie waren vor allem renale Erkrankungen oder Nierentranspantationen,
entziindliche Gelenk- oder Darmerkrankungen, neurologische Erkrankungen, Tumore,
hamatologische und pulmonologische Erkrankungen. Zu Beginn der Therapie war keine AFKN
vorhanden. Kontrollen erfolgten klinisch und radiologisch, eine MRT-Kontrolle bei Schmerzen
oder radiologischen Zeichen einer AFKN. 3 Patienten (1 %) dieser Patienten hatten eine
zwischen 5 und 7 Jahren nach der Steroidtherapie eine AFKN. Kritisch an dieser Arbeit ist vor
allem das retrospektive Design ohne Randomisierung und Verblindung sowie der Umstand zu
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bewerten, da® nur auf Patienten mit hochdosierter Prednisolontherapie fokussiert wurde.
Allerdings wurde eine Vielzahl von Krankheitsbildern eingeschlossen. Klinisch stumme AFKN
wurden moglicherweise nicht erfasst, allerdings ist der Nachuntersuchungszeitraum so grof3,
daR mit einem Kollaps zu rechnen gewesen ware.

Aufgrund der genannten Studienergebnisse sollen Statine nicht zur Therapie der
atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen eingesetzt werden.

10. Hat die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) einen positiven Effekt auf Klinik und
Verlauf der AFKN?

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) fiihrt zu einer Schmerzreduktion in friihen
Stadien der AFKN, kann jedoch nicht den Kollaps verhindern. Fiir die HBO wurde keine
Evidenz fiir eine wesentliche Verzogerung der Zeit bis zum Kollaps des Hiiftkopfes
gefunden. Daher sollte es nicht zur Therapie der HKN eingesetzt werden.

Level of Evidenz: 2+ | Empfehlungsgrad: B Quellen: 460, 696, 2333,
2486, 2487, 2496, 2522

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrund

Reis et al. (460) untersuchten im Rahmen einer Kohortenstudie die Wirkung der Hyperbaren
Sauerstofftherapie (HBO) auf die AFKN. Aus einer Kohorte von 120 Patienten suchten sie die
12 Patienten (mit 16 Huften) im Steinberg Stadium | heraus, bei denen die subchondrale
Lasion 4 mm dick und/oder mindestens 12,5 mm lang war. Alle kleineren Lasionen und
Knochenmarkdodeme wurden ausgeschlossen. Die Beschwerdedauer vor der Behandlung
betrug im Mittel 4 Monate (1-8). Das Alter der Patienten lag zwischen 19 und 54 Jahren. Bei
10 Patienten lag eine idiopathische AFKN vor, zwei nahmen Steroide wegen Systemischen
Lupus erythematodes bzw. chronischer Nierenerkrankung. Die Behandlung erfolgte an 6
Tagen der Woche, insgesamt 100-mal. Jede Sitzung umfasste 90 min reinen Sauerstoff iber
eine Atemmaske bei 2- bis 2,4-fachen atmospharischen Druck in einer Uberdruckkammer.
Das klinische follow up erfolgte im ersten Jahr alle 3 Monate, dann alle 6 Monate. Die
Auswertung umfasste die MRT-Analyse nach 2 Monaten und nach Abschluss der HBO-
Therapie oder nach 2 Jahren. Endpunkt war das letzte MRT. Das follow up betrug mindestens
2 Jahre, maximal 4 Jahre. Als Vergleichsgruppe diente eine Kohorte von 67 Patienten mit 72
befallenen Hiftkdpfen, die konservativ mittels Entlastung und NSAR behandelt wurden (763).
10 der 12 Patienten erlangten eine vollstandige Wiederherstellung der Funktion des Gelenkes,
ohne Hinken und Muskelatrophie und mit normalem Bewegungsausmal3. 13 der behandelten
Hiftkopfe zeigten im MRT nach im Mittel 8 Monaten (3-24) eine Normalisierung. Die
Wahrscheinlichkeit einer irreversiblen Schadigung der behandelten Gruppe betrug 25%, in der
unbehandelten Gruppe 85%, bei Ausschluss der sekundaren AFKN 0% in der therapierten
Gruppe. Die Dauer der Symptome vor der Therapie beeinflusste nicht das Ergebnis. Die
behandelte Gruppe ist sehr klein, die Zeitangaben bis zur beschriebenen Erholung im MRT
nicht prazise, aus Kostengriinden wurden nicht immer MRT’s durchgefiihrt. Obwohl die
Ergebnisse fir eine Behandlung zu sprechen scheinen, muss die Studie kritisch betrachtet
werden. Vor allem erscheint die Zahl der eingeschlossenen Patienten relativ niedrig. Eine
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genaue Aufschlisselung tber die Dauer des follow up erfolgte nicht, so daly nicht klar ist, wie
viele Huften tatsachlich Gber einen Zeitraum von mehr als 2 bis 3 Jahren von der Behandlung
im Sinne eines Gelenkerhaltes profitierten. Zudem entspricht das Stadium einem Zustand, in
dem der Spontanverlauf haufiger positive Resultate zeigt.

Laut Jager (2333) fanden auch Strauss und Dvorak (2496) in frihen Stadien eine rasche
Schmerzlinderung in friihen Stadien der AFKN durch HBO. Diese Autoren beschrieben im
Rahmen einer Metaanalyse von 14 Studien bei 83 von 86 Patienten (97%) gute
Kurzzeitergebnisse und bei 83 von 103 Patienten (81%) gute Langzeitergebnisse. Statistische
Auswertungen fehlen allerdings in dieser Studie, die somit mehr deskriptiven Charakter hat.
Gegen eine Anwendung der HBO bei AFKN sprach sich nach einer Metanalyse mit dber 100
Fallen Strauss (2552, auch in 696) auch aus 6konomischen Grinden aus, ohne dies jedoch
mit ausfihrlichen Ergebnissen zu belegen.

Aufgrund der genannten Studienergebnisse sollte die hyperbare Sauerstofftherapie nicht zur
Therapie der atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen eingesetzt werden.

11. Hat die StoBwellentherapie (ESWT) einen positiven Effekt auf Klinik und Verlauf der
AFKN?

Fiir Ultraschall und die ESWT wurde keine Evidenz fiir eine wesentliche Verzégerung
der Zeit bis zum Kollaps des Hiiftkopfes gefunden. Daher sollten beide nicht zur
Therapie der HKN eingesetzt werden.

Level of Evidenz: 1 | Empfehlungsgrad: B Quellen: 55, 86, 230, 591,
bis 2+ 696, 2333, 2353, 2421,
2499

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Jager et al. (2333) fanden in der Literatur keine ausreichenden und verlasslichen Daten flr
den Einsatz von Ultraschall oder ESWT zur Behandlung der AFKN.

Ludwig et al. (591) behandelten im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie
insgesamt 22 Patienten mit AFKN ARCO-Stadium | bis IV (5 Patienten ARCO |, 8 Patienten
ARCO lI, 7 Patienten ARCO IIl, 1 Patient ARCO IV) mittels ESWT (Parameter: Ladespannung
28 kV FokusgrofRe 9, 73 mm, Frequenz 0,5 pro Sekunde / 2 Hz, Fokale Energie (6 dB) 25,5
J/imm?, Anzahl der Impulse 4000). Das mittlere Alter betrug 54,9 Jahre (x12.3). Das follow up
betrug 1 Jahr. Bei 64 % der Patienten kam es zu einer signifikanten Besserung der Schmerzen
und der Beweglichkeit, bei allen Patienten zu einer Schmerzlinderung. Bei 7 Patienten kehrten
nach anfanglicher signifikanter Besserung die Beschwerden nach 2 bis 6 Wochen wieder. 29
% der Patienten wiesen im MRT eine Normalisierung des Signalverhaltens und 29 % eine
Verkleinerung des Nekroseareals auf, bei 42 % blieb das MRT unverandert. 6 der 7 Patienten
ohne klinische Besserung zeigten keine Veranderungen im MRT. In dieser Arbeit sind weder
die klinischen noch die MRT-Resultate den einzelnen Stadien zugeordnet.

Russo et al. (2499, zitiert in 2333) untersuchten den Einfluss von ESWT (Parameter:
Fokusabstand 16,5 cm, Fokus 6x28 mm, Fokale Energie 0,26-0,69 mJ/mm?, kritische Areale
von dorsal, 45° und 130° Inklination und ventral beschossen) bei 42 Patienten (Alter 26-52
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Jahre) mit Femurkopfnekrose im Ficat-Arlet Stadium 0 bis 2 mit einem follow up von 6
Monaten. 39 Patienten wurden unter dieser Behandlung véllig schmerzfrei, das MRT
normalisierte sich in dieser Gruppe. Bei 5 Patienten kam es zu einer 70-%igen
Schmerzreduktion. Die Untersuchung scheint prospektiv zu sein, ist jedoch sehr kurz gefasst
und enthalt keinerlei weiterfilhrende Angaben wie Geschlecht oder Atiologie, Randomisierung
oder Verblindung haben offenbar nicht stattgefunden, insbesondere ist das follow up sehr kurz.

Kritisch an diesen Studien muss auch bewertet werden, daf ihr follow up immer weniger als 2
Jahre betrug, den natirlichen zeitlichen Verlauf also nicht Gberschritt.

Andere Arbeiten stellten die ESWT anderen Methoden der Therapie gegeniber, ohne eine
klare der ESWT Uberlegenheit nachweisen zu kénnen. Wang et al. (230, zitiert in 86)
verglichen die ESWT (Parameter: an vier Punkten je 1.500 Impulse, 28 kV, Fokale Energie
0.62 mJ/mm? insgesamt 6.000 Impulse) mit der Core decompression und nicht
gefaRgestielten, freien Fibulatransplantaten, ohne eine Uberlegenheit der Methode zu finden.
Die funktionellen Resultate nach ESWT (Parameter: an vier Punkten je 1.500 Impulse, 28 kV,
Fokale Energie 0.62 mJ/mm?, insgesamt 6.000 Impulse) bei Patienten mit frihen Stadien einer
Femurkopfnekrose schienen nach Chen et al. (2535) besser, als die Resultate nach
Versorgung von spaten Stadien mittels Huft-TEP nach 2 bis 4 Jahren. Nach Wang et al. (55,
zitiert in 2421) ist die ESWT mit und ohne zusatzliche Behandlung mittels Alendronat gleich
wirksam.

Hofmann und Maziéres (696, zitiert in 2333) bezeichneten die vorliegenden Resultate zur
ESWT als widersprichlich und als Beginn der klinischen Erprobung. Aus diesen Grinden
sollte die ESWT derzeit nicht zur Therapie der HKN eingesetzt werden.

12. Haben Pulsierende elektromagnetische Felder bzw. eine Elektrostimulation einen
positiven Effekt auf Klinik und Verlauf der AFKN?

Pulsierende elektromagnetische Felder (PEMF) bzw. elektrische Stimulation kénnen
zu einer Besserung der klinischen Beschwerden in friihen Stadien fiihren, sind jedoch
nicht in der Lage einen Kollaps des Hiiftkopfes zu verhindern. Fiir die alleinige PEMF
und die Elektrostimulation wurde keine Evidenz fiir eine Verzégerung der Zeit bis zum
Kollaps des Hiiftkopfes gefunden. Daher sollten sie nicht zur Therapie der HKN
eingesetzt werden.

Level of Evidence: 2+ | Empfehlungsgrad: B Quellen: 92, 140, 696,
973, 1119, 1319, 1363,
1443, 1464

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Aaron und Steinberg (1319) beschreiben drei Methoden der elektrischen Stimulation bei
Femurkopfnekrose, deren Ziel die Anregung der Reparation oder des Remodellings ist,
entweder invasiv durch Platzierung der Elektroden im Femurkopf oder nicht invasiv durch
kapazitive oder induktive Kopplung von extern. Bei der chirurgischen Implantation wird die
Kathode in den Femurkopf eingesetzt, die Anode in das umgebende Weichteilgewebe. Uber
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einen Zeitraum von mehreren Monaten kann Uber die externe Quelle konstant Strom mit einer
Intensitat von 2 bis 20 pA zur elektrischen Stimulation (ES) abgeben. Bei der externen
elektrischen Stimulation (ES) mit kapazitiver oder induktiver Kopplung werden Hautelektroden
anterior und posterior der Hifte angebracht. Dabei werden Potentiale von 1 bis 10 V mit einer
Frequenz von 20 bis 200 Hz appliziert. Elektrische Felder kénnen auch Uber induktive
Kopplung mittels externer, nichtinvasiver pulsierender elektromagnetischer Felder (PEMF)
angewendet werden. Hierbei wird Uber einen externen Feldgenerator ein sekundares
elektrisches Feld im Femurkopf erzeugt. Fir letzeres gibt es unterschiedliche Modelle, die
Frequenzen zwischen 1 und 100 Hz erzeugen.

Basset et al. (1464, zitiert in 696) untersuchten im Rahmen einer retrospektiven
Kohortenstudie 118 Hiiften bei 95 Patienten im Ficat-Stadium Il und Ill. Die Atiologie waren
Traumata (n=17), Alkohol (n=9), Steroide (n=46) und Sichelzellandmie (n=2). Die Symptome
begannen im Mittel vor 5,3 Jahren, eine PEMF erfolgte im Mittel vor 4,1 Jahren. Die elektrische
Stimulation erfolgte mittels dreier unterschiedlicher Helmholtz-Spulen, welche anterior und
posterior er Hifte angelegt wurden und definierte pulsierende elektromagnetische Felder
erzeugten. Es erfolgten klinische und verblindete radiologische Beurteilungen. Das follow up
betrug mindestens 4 Jahre. 78% der Huften konnten erhalten werden. Davon zeigten 15 im
Stadium 0-lll keine Progression, 9 eine Verbesserung. 18 von 79 Huften (23%) im Stadium IV
schritten fort, keine davon zeigte eine Verbesserung, 1 von 21 Huften (5%) im Stadium V
verschlechterte sich, keine davon zeigte eine Verbesserung, 3 Hiften im Stadium VI waren
unverandert. Insgesamt 18% wiesen eine Progression mit Kollaps auf. Als Ergebnis wurden
eine klinische Besserung der Symptome und der radiologischen Zeichen und eine
Verzogerung einer endoprothetischen Versorgung geschlussfolgert. In dieser Studie sind die
frihen Stadien von einer klinischen Besserung betroffen. Es gab keine Kontrollgruppe, eine
Verhinderung des Kollapses durch die Behandlung konnte somit letztlich nicht nachgewiesen
werden.

Lluch et al (973, zitiert in 92) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie 21 Patienten
im mittleren Alter von 41,9 Jahren (20-68) mit 30 Huiften mit AFKN (43 % bilateral). Die
Atiologie waren idiopathisch 17/57%, hamatopathisch 4/13%, alkoholassoziiert 1/3%,
transplantationsbedingt 3/10%, mit Kortikosteroiden assoziiert 3/10% und posttraumatisch
2/7%. Die pulsierenden elektromagnetischen Felder (PEMF) wurden uber einen Generator
von auf3en appliziert, welcher Wellen mit niedriger Intensitat (400 MA), niedriger Frequenz und
einer Impulsdauer von 1-2 ms erzeugte. Die Applikation erfolgte tiber 8-12 Stunden taglich fir
die Dauer von mindestens 3 Monaten bis zu einem Jahr und mehr. Erfasst wurden die
klinischen Resultate, Rontgenverlaufe und MRT-Befunde. Die Endpunkte waren eine klinisch
Verbesserung, die Stabilisierung des Befundes im MRT und das kombinierte klinische und
MR-tomografische Resultat. Das follow up betrug im Mittel 26,5 Monate (12-98). Dabei zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den klinischen und MR-tomografischen
Veranderungen. Klinisch zeigten 24 Patienten (80%) eine Besserung, im Stadium Ficat-Arlet |
100%, Stadium 11 90%, Stadium Ill 37,8%. Keine Progression im MRT zeigte sich im Stadium
| bei 91,6%, im Stadium Il 80% und im Stadium Il 56,7%, in einem Fall wurde eine
Verbesserung von Stadium Il zu Stadium | beschrieben. Eine Befundprogression trat
vorwiegend in den Stadien Il und Il auf. Eine kombinierte Besserung der Klinik mit
gleichbleibendem MRT trat im Stadium | bei 91,6%, im Stadium Il bei 70% und im Stadium Il
bei 22,8% auf. Die allgemeine Verbesserung lag somit bei 73,3%. Die Autoren
schlussfolgerten, dall mittels PEMF eine Verbesserung in den Stadien Ficat Arlet O, | und I
auftritt, wahrenddessen in Stadien mit Kollaps (Stadium 11l und IV) keine Verbesserung mehr
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zu erwarten sei. Bei dieser Studie wird nicht klar, ob es sich um eine prospektive oder
retrospektive Kohortenstudie handelt. Insgesamt wurden 163 Huften mit unterschiedlichen
Stadien auf verschiedene Weise therapiert, 30 davon (18,4%) mi PEMF. Wie die Auswahl dazu
stattgefunden hat, wird in der Studie nicht beschrieben, auch nicht, wie die Verteilung der
restlichen Patienten hinsichtlich Atiologie und Therapie erfolgte. Es gab keine Kontrollgruppe.
Die Besserung wurde nur in frihen Stadien und nur klinisch sichtbar. Zudem lag der mittlere
Nachuntersuchungszeitraum im Bereich des naturlichen Verlaufs der HKN. Eine Verhinderung
der Progression und des Kollaps wurde somit nicht nachgewiesen.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie untersuchen Massari et al. (140) eine Kohorte von 66
konsekutiven Patienten mit 76 Hiften mit Hiftkopfnekrose in den Ficat-Stadien | bis lll, die mit
PEMF behandelt wurden. Die Schmerzdauer bei der ersten Vorstellung lag zwischen 3 und 4
Monaten. Das mittlere Alter betrug 44 Jahre. Bei 51 Patienten (77%) war keine Ursache zu
finden, bei 15 Patienten (23%) war die Ursache klar. Die meisten Patienten nahmen zusatzlich
NSAR. Allen Patienten wurde eine Entlastung empfohlen. Der Pulsgenerator versorgte eine
Spule mit einzelnen Spannungsimpulsen mit einer Frequenz von 75Hz, wobei jeder Impuls 1,3
ms dauerte. Das elektrische Feld und die Toleranz, welches die liber eine Standard-Spule in
der Sonde erzeugt wurde lag bei 2+0,5 mV. Die Behandlung begann zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und dauerte 8 Stunden taglich fir im Mittel 6 Monate (5+2 Monate). Es
erfolgten klinische und radiologische (Rontgen, MRT, Szintigraphie) Untersuchungen vor und
nach der Versorgung. Primarer Endpunkt war die Vermeidung eines chirurgischen Vorgehens,
sekundarer Endpunkt die Begrenzung einer radiologischen Progression. Das follow up betrug
mindestens 28 Monate, maximal 108 Monate. Lediglich 34 Patienten (52%) hielten die
angeordnete Entlastung fur die Dauer von 3-5 Monaten ein. Alle anderen Patienten beendeten
die Entlastung, sobald sie keine Schmerzen mehr hatten. Zwischen 30 und 60 Tagen nach
Beginn der Behandlung fand sich bei der Mehrheit der Patienten eine erhebliche Linderung
der Schmerzen, nach 2 Monaten waren 35 Patienten (53%) schmerzfrei, 17 Patienten (26%)
hatten geringere Schmerzen. Bei der letzten Vorstellung zeigten 15 von 76 Huften (20%) eine
radiologische Progression, so dal} ein chirurgisches Vorgehen mit Huftgelenkersatz
erforderlich war. Bei 12 von ihnen lag zur Erstvorstellung ein Ficat-Stadium Il vor, bei den
restlichen 3 Huften ein Stadium II. Die Haufigkeit eines erforderlichen chirurgischen Vorgehens
lag im Stadium Il signifikant héher als im Stadium | oder II. 50 von 53 Huften im Stadium |
oder Il (94%) konnten erhalten werden, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Stadien | und Il bestanden. Auch hier sind die friihen Stadien von einer klinischen Besserung
betroffen. Es gab keine Kontrollgruppe, eine Verhinderung des Kollapses durch die
Behandlung konnte somit letztlich nicht nachgewiesen werden.

Steinberg et al (2457) untersuchten den Unterschied zwischen Core decompression plus
Spongiosaplastik mit und ohne ES mittels implantierter Elektrode. 74 Hiften wurden mittels
Core decompression (CD) und Spongiosaplastik (SP) plus Es behandelt, 42 mit CD und SP
ohne ES. Angaben zur Atiologie wurden nicht gemacht. Das Geréat lieferte einen konstanten
Strom von 20uA kontinuierlich Gber einen Zeitraum von 24 Stunden pro Tag Uber 6 Monate.
Untersucht wurden der HHS und der radiologische Verlauf (R6. n. Steinberg). Das follow up
betrug mindestens 2 Jahre, im Mittel fir die Gruppe mit ES 44 Monate, fiir die Gruppe ohne
ES 33 Monate. In der Gruppe mit ES waren die klinischen Resultate besser, der mittlere HHS
stieg hier von 65 auf 70 im Vergleich zur Gruppe ohne ES mit Anderung von 65 auf 62. In der
Gruppe mit ES war die Klinik bei 64% verbessert oder unverandert, verglichen mit 43% in der
Gruppe ohne ES. Die Unterschiede waren nicht signifikant. Weiterhin war der Anteil von
Verbesserungen bei den Patienten die keine TEP bendtigten mit 83% in der Gruppe mit ES
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héher als in der Gruppe ohne ES mit 58%. Hinsichtlich der radiologischen Progression gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In einer nichtoperierten
Vergleichsgrupp von 55 Patienten war bei 74% eine Huft-TEP erforderlich, wahrend es in der
Gruppe ohne ES 43% und in der Gruppe mit ES 25% waren (signifikant). Die Autoren
schlussfolgerten, daf3 die Core decompression mit Spongiosaplastik bessere Resultate als die
nichtchirurgische Therapie bringt, und dal} die ES zwar die klinischen Ergebnisse und die
Uberlebensrate verbessert, jedoch nicht das radiologische Ergebnis beeinflusst.

Steinberg et al. (1363, zitiert in 92 und 696) verglichen in einer ahnlich organisierten
prospektiven, randomisierten, verblindeten und kontrollierten Studie ebenfalls die alleinige
Core decompression und Spongiosatransplantation mit der zusatzlichen elektrischen
Stimulation. Untersucht wurden insgesamt 40 Huften (je Gruppe 20) im Steinberg-Stadium |
bis 1ll. Die Atiologie waren Steroide (6 nichtstimuliert, 13 stimuliert), Alkohol (8 stimuliert, 5
nicht stimuliert), andere (3 stimuliert, 1 nicht stimuliert) und idiopathische (3 stimuliert, 1 nicht
stimuliert). Die elektrische Stimulierung erfolgte Uber kapazitive Kopplung von extern mittels
anteriorer und posteriorer Elektrode. (60 kHz Sinus-Welle mit 5-V Spitze zu Spitze Amplitude,
kalkuliertes elektrisches Feld im Gewebe 3,3 V/cm, Dichte 300uA/cm), die Randomisierung
verblindet Uber das Anlegen aktiver oder inaktiver Elektroden. Die genaue Dauer der
Anwendung war 6 Monate ganztagig. Erfasst wurden HHS und Roéntgenbefunde (nach
Steinberg). Das follow up betrug 31 Monate (2 bis 4 Jahre). Die Ergebnisse wurden auch 55
Hiften gegenubergestellt, die nicht operativ behandelt wurden. Die Core decompression und
Spongiosatransplantation erbrachte bessere klinische Resultate und eine seltenere
radiologische Progression, als die nichtoperative Behandlung. Die operativ behandelten
Hiften konnten haufiger erhalten werden. Die zusatzliche ES erbrachte keine signifikante
Verbesserung im Vergleich zur alleinigen operativen Therapie. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich klinischer Scores, radiologischer Progression und Haufigkeit der
endoprothetischen Versorgung gesehen. Die Methode wurde nicht als zusatzliches Mittel zur
Behandlung bei Core decompression und Spongiosatransplantation empfohlen.

Aaron et al. (1443, zitiert in 696) verglichen im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie die
Behandlung von AFKN im Ficat-Stadium Il und Ill unterschiedlicher Genese durch Core
decompression (CD, 50 Huften) und durch pulsierende elektromagnetische Felder (PEMF, 56
Hiiften). Es gab keine Restriktionen hinsichtlich der Atiologie. Die PEMF wurde mittels Spule
erzeugt (quasi rektangulare Einzelimpulse von 72 Hz, Dauer 328 us, elektrisches Feld
0.1mV/cm, Peak Magnetfeld von 35 Gauss, dB/dT von 6.5 T/sec). Die Applikation erfolgte Uber
den Trochanter major fir 8 Stunden taglich Gber 12 bis 18 Monate. Das follow up betrug
mindestens 24 Monate, im Mittel 36 Monate. In der CD-Gruppe fanden sich mehr Patienten
mit Einnahme von Kortikosteroiden. Die Dauer der Symptome vor der Therapie war in der
PEMF-Gruppe zweimal so hoch, wie in der CD-Gruppe. In der PEMF-Gruppe waren mehr
Patienten im Stadien Ill. Im Ficat-Stadium Il fanden sich klinische Erfolge in Form von
minimalen Schmerzen bei 65% in der CD-Gruppe und bei 87% in der PEMF-Gruppe.
Radiologisch stabil blieben 38% der CD-Gruppe und 74% der PEMF-Gruppe. Im Ficat-
Stadium Il kollabierten 42% der CD-Gruppe und 9% in der PEMF-Gruppe. Die Unterschiede
waren signifikant zu Gunsten der PEMF-Gruppe. Insgesamt zeigten in der CD-Gruppe 20%
eine kombinierte Besserung mit signifikanter klinischer Besserung und mit stabilem
Rontgenbefund, in der PEMF-Gruppe 52%. Bezogen ausschlief3lich auf das Ficat II-Stadium
waren dies in der CD-Gruppe 35%, in der PEMF-Gruppe 70%. Im Ficat-Stadium Il war die CD
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ineffektiv, in der PEMF-Gruppe zeigten 39% eine klinische Besserung und stabile
Réntgenverlaufe. Je kleiner die betroffenen Areale waren, desto besser war die Prognose,
wobei die CD dafur deutlich kleinere Areale voraussetzte, als die PEMF. Demnach waren die
Resultate bei CD besser als bei einem naturlichen Verlauf, allerdings wurde mittels PEMF eine
nochmalige Verbesserung erreicht. In einer Fortsetzung dieser Studie (2453) mit einem follow
up von 6 Jahren fanden die Autoren im Ausgangsstadium Ficat Il klinische Erfolge von 44% in
der CD-Gruppe und 81% in der PEMF-Gruppe, keine radiologische Progression bei 71% in
der CD-Gruppe und 32% in der PEMF-Gruppe. Im Ausgangsstadium Ficat Ill war in der CD-
Gruppe keine klinische Besserung nachweisbar, in der PEMF-Gruppe bei 35%. In der CD-
Gruppe Uberlebte nur eine Hifte Uber diesen Zeitraum (8%),in der PEMF-Gruppe zeigten 32%
keine Progression. Insgesamt konnten 52% der Huften mit CD erhalten werden und 81% der
Hiften mit PEMF.

Aaron und Steinberg (1319) kritisieren an den meisten Studien zu diesem Thema das Fehlen
von placebobehandelten Kontrollgruppen. Alternativ hatten die follow up Zeiten deutlich langer
sein mussen, um Vergleiche mit der nichtchirurgischen Therapie zu erhalten. Auf’erdem halten
sie die klinischen Bewertungen fir eingeschrankt aussagekraftig, da hier viele individuelle
Faktoren eine Rolle spielen. Die Resultate zeigen allerdings auch ganz klar ein mdgliches
Potenzial der Methode als zusatzliche Therapie bei der Core decompression. Als alleinige
Methode ist sie demnach nicht geeignet.

Nicht zuletzt fehlen bei doch sehr umfangreichen Studien eindrucksvolle und sich
wiederholende positive Resultate. Aufgrund der genannten Studienergebnisse sollten
pulsierende elektromagnetische Felder (PEMF) bzw. elektrische Stimulation daher nicht zur
Therapie der atraumatischen Femurkopfnekrose des Erwachsenen eingesetzt werden.

GELENKERHALTENDE OPERATIONEN

13. Wann sollte gelenkerhaltend operiert werden?

Die ausgewerteten Studien konnten zeigen, da bis zu einem ARCO Stadium Il
einschlieBlich gelenkerhaltend operiert werden kann.

Level of Evidence: 2+ ‘ Quelle: 721

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext

Die Aussage, dal bis zu einem ARCO Stadium Il gelenkerhaltend operiert werden sollte stitzt
sich auf verschiedene Literaturstellten. Im et al. (721) konnten anhand einer
histopathologischen Untersuchung von 15 Huftkdpfen von 13 Patienten zeigen, dal® das
Ausmal eines Kollapses des Hiftkopfes signifikant mit dem der Knorpelschadigung des
Hlftkopfes korreliert. In  dieser Untersuchung wurden bei der Implantation von
Hulftendoprothesen bei Patienten mit einer Huftkopfnekrose im Stadium ARCO IlIA (n=10) und
ARCO 1lIB (n=5) Proben des acetabularen Knorpels gewonnen und histopathologisch
untersucht. Dabei konnten geringe degenerative Veranderungen bei 3 Proben, mafige
Veranderungen bei 11 Proben und schwere Veranderungen bei einer Probe nachgewiesen
werden. Diese Einteilung zeigte keine Korrelation zum Alter der Patienten (p=0.3), der Dauer
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des Schmerzes (p=0.5) oder Allgemeinbefundes (p=0.2), aber es konnte eine signifikante
Korrelation zur Auspragung des Kollapses nachgewiesen werden (p=0.02). Die im Stadium
ARCO Il fehlenden Veranderungen des Gelenkspaltes sollten daher nicht fehlinterpretiert
werden. Bei der Untersuchung handelt es sich jedoch um eine Studie mit einer kleinen Fallzahl
von 15 Huftkdpfen von 13 Patienten. Sie muss daher mit einer gewissen Vorsicht interpretiert
werden. Sie ist jedoch in ihren Ergebnissen eindeutig.

Die Resultate zeigen, dal prinzipiell bis zum Stadium ARCO Il ein Versuch des
Gelenkerhaltes erfolgen kann. Hier wird auf die Bedeutung der einzelnen operativen
Verfahren, die im Weiteren dargestellt werden, hingewiesen.

14. Gibt es gelenkerhaltende Eingriffe, die erfolgreicher als andere sind?

Ein bestimmter gelenkerhaltender Eingriff kann nicht bevorzugt empfohlen werden.
Die Auswahl des Verfahrens ist abhdangig von der Ausdehnung der Nekrose.

Level of Evidence: 2++ Quellen: 105, 215, 248, 451, 467, 833, 945,
2530, 2358, 2561, 2569

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrundtext

In der Vergangenheit sind verschiedene gelenkerhaltende Eingriffe beschrieben und
hinsichtlich ihres Effektes untersucht worden. Lieberman et al. (2530) untersuchten in einer
Metaanalyse die Frage, ob es eine zu empfehlende gelenkerhaltende Therapie gibt.
Desweiteren gingen die Autoren der Frage nach, wie hoch die Rate an radiologischer
Progression oder die Konversionsrate zur Huftendoprothese bei pra- und postkollaptischen
Haften ist und ob die Grole des Nekroseareals einen Einfluss auf die Progression hat.
SchlieBlich suchten sie auch nach Antworten auf die Frage, inwieweit die Beteiligung der
Hauptbelastungszone einen EinfluR auf das Outcome hat. Methodisch fluhrten sie eine
Medline- und Scopus-Suche nach Artikeln durch, die zwischen 1998 und 2010 publiziert
wurden. Eingeschlossen wurden nur Studien mit einem Level of Evidence zwischen | und IV,
die eine operative Intervention beinhalteten. Insgesamt konnten sie 54 der 488 Studien zu dem
Thema auswerten. Untersuchte Verfahren waren insgesamt 15 verschiedene
Operationsarten, begonnen von der Core decompression bis zur Umstellungsosteotomie.
Teilweise wurden die Operationen noch mit zusatzlichen Therapien, wie elektrische
Stimulation, Zugabe von bone morphogenetic protein usw. erganzt.

Die Autoren konnten keine Uberlegenheit einer operativen Intervention gegeniiber den
anderen zeigen. Bezogen auf alle operativen Interventionen konnten sie fur Huften vor einem
Kollaps eine radiologische Progression von 32% und nach einem Kollaps von 49% zeigen. Sie
konnten eine geringe Versagensrate bei kleinen Lasionen (Lasion <15% des Huftkopfes oder
Nekrosewinkel <200°) und bei einer Beteiligung von weniger als 1/3 der Hauptbelastungszone
zeigen. Die Autoren empfehlen daher eine gelenkerhaltende Therapie gerade bei den o. g.
kleinen, lokal begrenzten Lasionen. Bei grofieren Lasionen (Nekrosewinkel >200° oder eine
Beteiligung des Huftkopfes von >30%) ist die Versagensrate deutlich hdher.

Die Core decompression mit oder ohne bone grafting zeigte niedrige Versagensraten von
14%-25% bei kleinen Lasionen mit einer Beteiligung von weniger als 15% des Huftkopfes oder
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mit einem Nekrosewinkel kleiner 200°. Die Versagensrate war bei einer Beteiligung von
weniger als 30% der medialen Hauptbelastungszone noch niedriger (4,5%). Allerdings zeigte
die Core decompression bei grofen Lasionen teilweise recht hohe Versagensraten (42%-
84%).

Die Kombination von Core decompression mit gefalRgestielten Fibulagrafts wurde anhand von
3 weiteren Studien mit teilweise sehr unterschiedlichen Ergebnissen untersucht. Bei kleinen
Lasionen betrug die Versagensrate zwischen 0% und 53%. Bei groRen Lasionen betrug die
Rate zwischen 16,9 und 73% (105, 451, 2358).

Fang et al. (2561) verglichen in einem systematischen Review vaskularisierte Fibulagrafts,
nicht-vaskularisierte Fibulagrafts, Core decompression und vaskularisierte
Beckenkammtransplantete hinsichtlich klinischem Ergebnis (u. a. HHS), Versagerrate
(Umstellung auf TEP und/oder Femurkopfkollaps) und Komplikationsrate. Das maximale
Follow up betrug 96 Monate. Insgesamt wurden 6 Publikationen aus dem Zeitraum zwischen
190 und April 2012 einbezogen (215, 248, 467, 833, 945, 2569). Retrospektive Studien und
Studien ohne Vergleichsgruppe wurden ausgeschlossen. Es wurden zwei Gruppen gebildet:
Gruppe 1 mit Steinberg-Stadium | und Il (Prakollaps, n=270) und Gruppe 2 mit Steinberg-
Stadium [ll und IV (Prakollaps bis milder Kollaps, n=899). Die besten klinischen Resultate
ergaben sich bei den vaskularisierten Fibulagrafts (VFG) (p<0,01; OR0,13; 95% CI1 0,03-0,51).
Der mittlere HHS verbesserte sich beispielsweise bei etwa 70% der Patienten, wahrend dies
bei den anderen Methoden nur etwa 35% der Falle betraf. Die Konversionsrate zur TEP war
bei Verwendung des VFG signifikant niedriger, als bei den anderen Methoden (p<0,01; OR
0,19; 95% CI 0,13-0,28). Auch die Auswertungen der Kollapsrate favorisierte die VFG, welche
hier signifikant niedriger war, als bei den nicht vaskularisierten Fibulagrafts (NVFG) (p<0,05;
OR 0,09; 95% CI 0,01-0,57). Bei den 270 Huiften der Gruppe | schlugen von insgesamt 163
Hiften mit VFG 16 fehl (9,8%), wahrend es bei den NVFG von 107 insgesamt 43 waren
(40,2%) (p<0,001; OR 0,17; 95% CI 0,09-0,33). Bei den 899 Huften der Gruppe 2 schlugen
insgesamt 116 von 705 Huften (16,5%) fehl, die mit VFG versorgt waren, wahrend es bei den
NVFG 83 von 194 (42,8% waren (p<0,001; OR 0,17; 95% CI 0,11-0,26). Bezuglich der
Komplikationen war die Rate bei Patienten, die nicht mir VFG therapiert wurden niedriger.
Insgesamt wurde bei VFG Uber 30 Komplikationen von 126 Patienten (23,8%) berichtet,
wahrend es bei den anderen Prozeduren 13 Komplikationen von 146 Patienten (8,9%) waren.
Allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,09; OR 3,44; 95% CI 0,81-14,62). Die
Nachteile dieser Studie sind im relativ kurzen Follow up von 96 Monaten zu sehen, auch
wurden nicht sicher alle Studien erfasst, welche die EinschluRRkriterien erfiillen. Nicht zuletzt
sind die Studien von unterschiedlicher Qualitat und nicht frei von Verzerrungen. So kann die
Verwendung unterschiedlicher Klassifikationssysteme als potentielle Bias gesehen werden.
Bezlglich der doch eindeutigen Favorisierung der VFG wird auf die Antwort zu dieser Methode
in Frage 20 verwiesen.

Beim Einsatz unterschiedlicher gelenkerhaltender Malnahmen konnte kein Eingriff eindeutig
favorisiert werden. Das Ergebnis wird vielmehr vom Ausmaflly der Nekrose beeinflusst. Die
Bedeutung der einzelnen operativen Verfahren fiir sich wird im Folgenden beschrieben.
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15. Welche Bedeutung hat die Core decompression in der Therapie der AVN?

Die Core decompression soll in den Stadien ARCO | (reversibles Frihstadium) oder
Stadium ARCO Il (irreversibles Friihstadium) mit medialer oder zentraler Nekrose mit
einer Ausdehnung von weniger als 30% des Hiiftkopfes durchgefiihrt werden.

Level of evidence: Empfehlungsgrad: A Quellen: 694, 706, 724,

2++ 833, 1001, 1618, 1311,
1319, 1405, 2562,
2463, 2479,

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019

In Stadium ARCO IIl mit Infraktion des Hiiftkopfes kann die Core decompression zur
kurzfristigen Schmerzreduktion eingesetzt werden.

Level of evidence: Empfehlungsgrad: 0 Quellen: 694, 706, 724,

2++ 833, 1001, 1618, 1311,
1319, 1405, 2562, 2463,
2479,

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019

Ab einem ARCO Stadium llic oder in Stadium IV sollte keine Core decompression mehr
erfolgen. In diesen Fillen sollte die Indikation zur Implantation einer Huft-TEP
tiberpriift werden.

Level of evidence: Empfehlungsgrad: B Quellen: 694, 706, 724,

2++ 833, 1001, 1618, 1311,
1319, 1405, 2562, 2463,
2479,

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Die Core decompression stellt in den Stadien nach ARCO | und ARCO Il eine
erfolgversprechende Therapieoption dar, sofern die Ausdehnung der Nekrose im Stadium
ARCO Il kleiner als 30% ist und keine subchondrale Fraktur vorliegt. Zwar ist auch in diesem
weiter fortgeschrittenen Stadium ein Schmerzreduktion und Verlangsamung des
Spontanverlaufes erreichbar, eine Restitutio ad integrum jedoch nicht. Dies belegt eine
Metaanalyse von Schneider et al. (694) aus dem Jahr 2000, bei der sowohl die Daten einer
Literaturanalyse als auch eigene Ergebnisse betrachtet wurden. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien sind hierbei allerdings teilweise schwierig zu vergleichen, da verschiedene
Klassifikationen verwendet wurden und auch das Studiendesign sehr unterschiedlich war. Es
liegen nur wenige Daten aus prospektiv randomisierten Studien vor.

Stulberg et al. (1311) konnten nach einem Nachuntersuchungszeitraum von mindestens 2
Jahren radiologische Misserfolgsraten im Stadium Ficat | von 50%, im Stadium Il von 71% und
im Stadium [l von 100% nachweisen. Die Kklinischen Ergebnisse ergaben einen
Misserfolgsrate von 30% im Stadium Ficat I, im Stadium Il von 29% und im Stadium Ill von
27%. Die Konversionsrate zum Huiftgelenksersatz entsprach den klinischen Misserfolgsraten.
Zum Vergleich ergab die konservative Therapie eine radiologische Misserfolgsrate von 80%
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im Stadium |, 57% im Stadium Il und 30% im Stadium Ill. Die klinischen Ergebnisse nach
konservativer Therapie ergaben einen Misserfolg von 80% in Stadium I, 100% in Stadium Il
und 90% in Stadium Ill, wobei auch hier die Konversionsrate zur HUft-TEP identisch war.

Robinson et al. (2479) untersuchten ebenfalls den Verlauf nach Core decompression uber
einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren. Sie konnten eine Misserfolgsrate von 0% im Stadium
Ficat 0, 16% im Stadium | und 33% im Stadium Il nachweisen. Die Konversionsrate zur Huft-
TEP betrug im Stadium 0 0%, im Stadium | ebenfalls 0% und im Stadium 11 33%. Zum Vergleich
untersuchten die Autoren auch die Ergebnisse nach konservativer Therapie. Radiologisch
ergab sich eine Misserfolgsrate von 50% im Ficat Stadium 0, 33% im Stadium | und 73% im
Stadium II. Die klinische Misserfolgsrate betrug im Stadium 0 0%, im Stadium | 33% und im
Stadium Il 73%. Die Konversionsrate nach konservativer Therapie zur Huft-TEP betrug 0% im
Stadium 0, 33% im Stadium | und 55% im Stadium II.

Auch Koo et al. (1001) untersuchten die Ergebnisse nach Core decompression Uber einen
Zeitraum von mindestens 2 Jahren. Sie verwendeten allerdings die Steinberg-Klassifikation
und konnten die Patienten den Stadien I-lll zuordnen. Sie konnten eine radiologische
Misserfolgsrate von 78% uber alle Gruppen hinsichtlich des radiologischen Ergebnisses
nachweisen. Eine klinische Untersuchung oder eine Konversionsrate zur Huft-TEP wurde in
ihrer Untersuchung nicht durchgefiihrt. Im Vergleich zu den operativ behandelten Patienten
konnte nach konservativer Behandlung eine Misserfolgsrate von 79% nachgewiesen werden.

Bei einer Ausdehnung der Huiftkopfnekrose mit einem Anteil von >30% ist die Core
decompression nicht zu empfehlen, da die mechanische Schwache des Hiiftkopfes zu einem
kurzfristigen Einbruch der Gelenkflache fuhrt. In den Fallen eines ausgedehnten Defektes
(ARCO lllc) und bei Zeichen einer sekundaren Arthrose (ARCO IV) wird die Implantation einer
HUft-TEP empfohlen.

Auch eine Untersuchung von Beltran et al. (1405), bestatigt diese Beobachtung. Die Autoren
untersuchten die Korrelation zwischen dem praoperativen MRT-Staging und den
Langzeitergebnissen nach Core decompression anhand von 24 Patienten. Die insgesamt 34
behandelten Hiften wurden Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 23,1 Monaten (11-47
Monate) nachuntersucht. Die Autoren verwendeten eine Klassifikation, welche sich
ausschlieBlich an der Ausdehnung der Nekrose orientierte. In Gruppe A lag keine
Huftkopfnekrose vor, in Gruppe B waren bis zu 25%, in Gruppe C 25-50% und in Gruppe D
waren mehr als 50% des Huftkopfes betroffen. Sie konnten zeigen, dall bis zu einer
Ausdehnung von 25% im Verlauf kein Kollaps des Huftkopfes auftrat, in 43% der Huften aus
Gruppe C und bei 87% der Huften aus Gruppe D kam es zu einem Kollaps des Huftkopfes.

Scully et al. (833) untersuchten die Ergebnisse nach Core decompression und gefa3gestieltem
Fibulagraft hinsichtlich der Uberlebensrate, wobei der Endpunkt der Implantation einer Hift-
TEP gewahlt wurde. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 50 Monate. Von den insgesamt
89 Hiuiften bei 72 Patienten wurde die Core decompression bei 8 Huiften im Ficat Stadium I,
bei 43 im Stadium Il und bei 47 Hiften im Stadium Il durchgefiihrt. Im Vergleich wurden in der
gleichen Studie 614 Hiften bei 480 Patienten mittels gefalRgestieltem Fibulagraft behandelt.
Nach 50 Monaten war bei keinem der behandelten Patienten bzw. Huften in Ficat Stadium |
die Implantation einer Hift-TEP notwendig. Bei den Patienten im Ficat Stadium Il betrug die
Uberlebensrate zum gleichen Zeitpunkt 65%, bei 35% war also die Implantation einer Huft-
TEP notwendig. Im Stadium Il betrug die Uberlebensrate 21%, 79% mussten zu diesem
Zeitpunkt also bereits mittels Endoprothese versorgt werden. Im Vergleich dazu war die
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Uberlebensrate nach gefaRgestieltem Fibulagraft mit 89% im Stadium Il und mit 81% im
Stadium Il signifikant héher. Die vorliegende Untersuchung bestatigt also noch einmal die
getroffene Aussage, dald gerade in friihen Stadien, auch aufgrund des einfachen und sicheren
operativen Verfahrens, die Core decompression eine sinnvolle Therapieoption darstellt.

In einem systematischen Review von insgesamt 4 Studien (706, 724, 1618, 2463)
untersuchten Rajagopal et al. (2562) die Wirksamkeit der Core decompression mittels 7 oder
8 mm Bohrer und einem einzigen Loch. Endpunkte waren Schmerzverringerung und
erforderliche TEP in Abhangigkeit von der GroRe der Lasion und vom Ficat-Stadium.
Insgesamt handelte es sich um 139 Falle. Bei insgesamt 77,2% der Falle lag allerdings ein
Ficat-Stadium 2 bis 3 vor. Altersangaben erfolgten nicht. Das follow up betrug in 3 Studien 48
Monate, in einer Studie 94 Monate. Der HHS betrug in zwei Studien praoperativ 41 und 49
(mittel 46,58, schlecht), in den beiden anderen Studie betrug der Score nach Merle d’Aubigné
16,1 bzw. 13,3 (mittel 14,41, befriedigend bis gut). Postoperativ besserte sich der HHS auf im
Mittel 66,16, was nicht als gut bezeichnet werden kann. Bei 5 von insgesamt 21 Huiften in der
einen und 17% in der anderen Studie war eine TEP-Implantation erforderlich. Keine der Hiften
im Stadium Ficat 1 machte die Implantation einer HUft-TEP erforderlich. Eine Progression in
hohere Stadien fand sich bei 30% Stadium I, 40% Stadium Il und 32% Stadium Ill. Die Arbeiten
mit Bewertung des Merle d’Aubigné beinhalteten 43 Hiften, davon 42 im Stadium |. Hier trat
eine Besserung auf 15,63 (gut) ein. Bei insgesamt 25,8% war eine TEP notwendig. 0-16,7%
Patienten mit Stadium |, 17-43% mit Stadium Il und 66% mit Stadium Il erhielten eine TEP. In
einem Artikel wurde dargestellt, dal3 11 von 15 Huften mit einer GroRe der Lasion von >50%
des Huftkopfes eine TEP erhielten, wahrend es in einer Gruppe mit <50% nur 2 von 22 waren.

Aufgrund des unklaren und unsicheren Outcomes nach Core decompression bei
prakollaptischen Hiften wurde die Anwendung dieser Operation ab einem ARCO Stadium Il
nicht empfohlen (1319).

Die Ergebnisse wiesen darauf hin, daf® ab einem Stadium ARCO lllc (mit grof3er Ausdehnung
der Nekrose) keine Core decompression mehr erfolgen und die Indikation zur TEP-
Implantation gepruft werden sollte.

16. Welche Bedeutung hat die Anbohrung im Vergleich zur konservativen Therapie in
der Therapie der AVN?

Die Core decompression zeigt in den Frihstadien der Hiftkopfnekrose bessere
Ergebnisse als die konservative Therapie und sollte daher bis zu einem Stadium ARCO
Il durchgefiihrt werden.

Level of evidence: 2+ | Empfehlungsgrad: B Quellen: 99, 124, 230, 720,
972, 1001, 1311, 1443,
2446, 2479

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Die atraumatische Huiftkopfnekrose ist eine destruierende Erkrankung des Huftkopfes, deren
naturlicher Verlauf in einem Kollaps des Hiftkopfes und somit einer Destruktion des Gelenkes
enden kann. Die bisherigen Behandlungsoptionen bestehen aus konservativen und operativen
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Ansatzen bis hin zum Gelenkersatz. Die bisherigen Untersuchungen zur konservativen
Therapie im Vergleich zur operativen Therapie ergeben insgesamt ein uneinheitliches Bild.
Laring et al. (99) untersuchten in einer Metaanalyse die aktuelle Datenlage zum Stellenwert
der konservativen Therapie und kommen zu dem Schluss, daf ein therapeutischer Nutzen in
prospektiv randomisierten Studien nicht nachgewiesen werden konnte und gleichzeitig
Hinweise auf einen negativen Effekt konservativer Therapiemal3nahmen besteht.

In den Untersuchungen von Mont et al. (972) und Koo et al. (1001) wurde die konservative
Therapie mittels Entlastung des betroffenen Gelenkes gegeniber der Anbohrung untersucht.
Beide Autorengruppen kamen zu dem Ergebnis, dafl die Anbohrung der konservativen
Therapie uberlegen war. Mont et al. (972) konnten ein gutes Ergebnis von 63,5% nach
Anbohrung und von 22,7% nach konservativer Therapie in ihrer Metaanalyse nachweisen.

Aaron et al (1443) gingen der Frage nach, ob eine Magnetfeldtherapie der Anbohrung
Uberlegen war. Die Untersuchung ergab zwar bessere Ergebnisse nach der
Magnetfeldtherapie, allerdings wurde im Anschluss an die Therapie keine MRT-
Verlaufskontrolle durchgefihrt. Wang et al. (230) verglichen die Ergebnisse nach
StoRwellentherapie mit den Ergebnissen nach Anbohrung bzw. Fibulatransplantation und
konnten in den Frihstadien bessere Ergebnisse nach der StoRwellentherapie nachweisen.
Aigner et al (2446) untersuchten einen medikamentosen Therapieansatz mit lloprost
gegenuber der Anbohrung und konnten nach 3 Monaten gleichwertige Befunde
dokumentieren. Allerdings war der Nachuntersuchungszeitraum mit 3 Monaten relativ kurz
gewahlt.

Wie bereits unter der Frage 15 angegeben konnten Stulberg et al. (1311) und Robinson et al.
(2479) im Vergleich der Anbohrung mit der konservativen Therapie gerade in den frihen
Stadien der Erkrankung eine geringere Misserfolgsrate nach der Anbohrung nachweisen.

Stulberg et al. (1311) konnten nach einem Nachuntersuchungszeitraum von mindestens 2
Jahren radiologische Misserfolgsraten im Ficatstadium | von 50%, im Stadium Il von 71% und
im Stadium 1ll von 100% nachweisen. Die klinischen Ergebnisse ergaben einen
Misserfolgsrate von 30% im Stadium Ficat |, im Stadium Il von 29% und im Stadium Ill von
27%. Die Konversionsrate zum Huftgelenksersatz entsprach den klinischen Misserfolgsraten.
Zum Vergleich ergab die konservative Therapie eine radiologische Misserfolgsrate von 80%
im Stadium I, 57% im Stadium Il und 30% im Stadium Ill. Die klinischen Ergebnisse nach
konservativer Therapie ergaben einen Misserfolg von 80% in Stadium I, 100% in Stadium Il
und 90% in Stadium Ill, wobei auch hier die Konversionsrate zur Hift-TEP identisch war.
Robinson et al. (2479) untersuchten ebenfalls den Verlauf nach Core decompression tber
einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren. Sie konnten eine Misserfolgsrate von 0% im Stadium
Ficat 0, 17% im Stadium | und 33% im Stadium Il nachweisen. Klinisch betrug die
Misserfolgsrate im Stadium 0 71%, im Stadium | 17% und im Stadium Il 33%. Die
Konversionsrate zur HGft-TEP betrug im Stadium 0 0%, im Stadium | ebenfalls 0% und im
Stadium 1l 33%. Zum Vergleich untersuchten die Autoren auch die Ergebnisse nach
konservativer Therapie. Radiologisch ergab sich eine Misserfolgsrate von 50% im Ficat
Stadium 0, 33% im Stadium | und 73% im Stadium Il. Die klinische Misserfolgsrate betrug im
Stadium 0 0%, im Stadium | 33% und im Stadium Il 73%. Die Konversionsrate nach
konservativer Therapie zur HUft-TEP betrug 0% im Stadium 0, 33% im Stadium | und 55% im
Stadium 1.
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Neumayr et al. (124) verglichen in ihrer Untersuchung Uber einen Zeitraum von 3 Jahren die
Ergebnisse nach Anbohrung mit nachfolgender Physiotherapie gegenlber alleiniger
Physiotherapie bei Patienten mit Sichelzellanamie und Huftkopfnekrose. Die Hiften waren im
Stadium Steinberg I-1ll, wobei in der Gruppe welche operativ behandelt wurde die Anzahl der
Patienten im Stadium Il im Vergleich zur Kontrollgruppe héher war. Die Autoren konnten eine
Erfolgsrate von 82% in der operativen Gruppe gegenuber 86% in der Kontrollgruppe
nachweisen, die Verbesserung des Harris Hip Score war in der operativen Gruppe nicht
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Allerdings werden die Ergebnisse der
Untersuchung durch die ungleiche Verteilung der Patienten auf die beiden Gruppen
hinsichtlich der Auspragung der Erkrankung beeinflusst.

Castro et al. (720) kamen im Rahmen einer Metaanalyse zu dem Schluss, dafl3 Patienten im
Stadium Steinberg | am meisten von einer Anbohrung profitieren. Insgesamt waren die
Ergebnisse nach der Anbohrung hinsichtlich der Erfolgsrate besser als nach konservativer
Therapie, wobei Erfolg in dieser Untersuchung definiert wurde als das Ausbleiben einer
erneuten chirurgischen Intervention. So konnte Uber alle Stadien ein Erfolgsrate von 73% nach
der Anbohrung und von 59% nach konservativer Therapie nachgewiesen werden. Bezogen
auf die einzelnen Stadien ergab sich in bei den Patienten bei denen der Hiftkopf angebohrt
wurde eine Erfolgsrate von 84% im Stadium |, 63% im Stadium Il und 29% im Stadium III.
Nach konservativer Therapie konnte eine Erfolgsrate von 88% im Stadium 0, ca. 60% im
Stadium |, 59% im Stadium Il und 25% im Stadium Ill gezeigt werden. Patienten mit
beidseitiger Erkrankung hatten insgesamt geringere Erfolgsraten.

Den Resultaten zu Folge sind die Ergebnisse nach Core decompression in friihen Stadien
besser als nach alleiniger konservativer Therapie. Die Core decompression sollte bis zu einem
Stadium Il Anwendung finden.

17. Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit elektrischer Stimulation
in der Therapie der AVN?

Die Kombination von Anbohrung und elektrischer Stimulation kann zu einer
Verbesserung der klinischen Ergebnisse und der Uberlebensrate, nicht jedoch zu
einer Anderung des radiologischen Ergebnisses fiihren. Die Kombination elektrischer
Stimulation und der Anbohrung fiihrt nicht zu besseren Ergebnissen als die
Anbohrung alleine.

Level of Evidence: 2+ ‘ Quellen: 92, 1319, 1363, 1392, 2457

Expertenkonsens (mittel) 90% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext

Steinberg et al. (2457) verglichen die elektrische Stimulation in Kombination mit der Anbohrung
und Knochentransplantation mit der alleinigen Anbohrung und Transplantation von autologem
Knochen. In der Studie wurde eine elektrische Sonde verwendet, welche durch den Bohrkanal
eingebracht wurde und durch die ein Gleichstrom von 20 A fir 24 Stunden fir 6 Monate
appliziert wurde. Auf diese Weise wurden 47 Hiften behandelt und die Ergebnisse von
alleiniger Anbohrung und Knochentransplantation bei 42 Huiften verglichen. Die
Nachbeobachtungsdauer betrug minimal 2 Jahre, die durchschnittliche Nachbeobachtung
ohne elektrische Stimulation 33 Monate und mit elektrischer Stimulation 44 Monate. Das
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klinische Ergebnis wurde anhand des Harris Hip Scores und die radiologischen Ergebnisse
anhand der Steinbergklassifikation ermittelt. Der mittlere Harris Hip Score konnte in der
Gruppe mit elektrischer Stimulation von 65 auf 70 verbessert werden, wahrend sich der Score
ohne elektrische Stimulation von 65 auf 62 verschlechterte. 64% der Huften nach elektrischer
Stimulation und 43% ohne elektrische Stimulation zeigten ein verbessertes oder
gleichbleibendes Ergebnis. Von den Huften, bei denen keine Implantation einer
Hiftendoprothese notwendig war, ergab sich bei 83% nach elektrischer Stimulation und bei
58% ohne elektrische Stimulation einer Verbesserung des Befundes oder ein gleichbleibendes
Ergebnis. Zwischen beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf
die radiologische Progression. Im Vergleich zu konservativ behandelten Huften (74%) ergab
sich bei prakollaptischen Huiften (Steinberg 0-I11) eine signifikant niedrigere Rate notwendiger
TEP-Versorgungen ohne elektrische Stimulation (43%, p<0,05) und mit elektrischer
Stimulation (25%, p<0,005). Es konnten im Vergleich zur konservativen Behandlung mit
Anbohrung und Grafting signifikant bessere Ergebnisse erzielt werden. Die Kombination mit
elektrischer Stimulation verbesserte das klinische Ergebnis und die Uberlebensrate der
Huften, jedoch nicht das radiologische Ergebnis (1319).

Einen anderen Ansatz verfolgten Steinberg et al. (1363) als Erganzung zur Anbohrung. Sie
verwendeten eine nicht invasive kapazitive Kopplung zur Applikation des elektrischen Feldes.
Das elektrische Feld wurde von 60 kHz Sinuswelle erzeugt und hatte eine Amplitude von 5V.
Dies fliihrte zu einem kalkulierten elektrischen Feld von 3,3V/cm mit einer Dichte von
300uA/cm. Die Patienten wurden randomisiert einer aktiven und einer inaktiven Gruppe
zugeteilt. Die Studie war fiur die Untersucher verblindet. In jeder Gruppe wurden jeweils 20
Huften Uber einen Zeitraum von 2-4 Jahren nachkontrolliert (durchschnittlich 31 Monate). Das
Ergebnis wurde klinisch anhand des Harris Hip Scores und radiologisch durch die Steinberg-
Kriterien beurteilt. Wie auch in der vorigen Studie waren die Ergebnisse nach Anbohrung und
Grafting besser als in der konservativ behandelten Gruppe. Die Verwendung des elektrischen
Feldes fiihrte zu keinem signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit aktiver und
inaktiver elektrischer Quelle. Es fanden sich keine Unterschiede im klinischen Outcome, dem
radiologischen Scoring oder der Haufigkeit der Implantation einer Hift-TEP. Die verwendete
Methode mit den verwendeten Parametern ergab somit keinen positiven Effekt zusatzlich zur
Anbohrung und Grafting alleine.

Steinberg et al. (1808) konnten in einer weiteren Untersuchung nach einem Jahr bei 42 Hiiften
eine Verbesserung der Funktion und einen Schmerzriickgang nachweisen, ein Effekt auf die
Bildung neuen Knochens konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Trancik et al. (1392)
untersuchten diese Fragestellung ebenfalls anhand von 11 Huften bei 8 Patienten mit einer
Osteonekrose des Hiftkopfes im prakollaptischen Stadium. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit waren 3,5 Jahre. Eine Reoperation war bei 5 von 11 Huften (45%)
durchschnittlich 13 Monate nach der elektrischen Stimulation notwendig. Eine weitere
Zunahme des Befundes wurde bei weiteren 6 Hiften gefunden. Sie konnten histologisch
auBerdem nur eine geringe Menge neu gebildeten Knochens nachweisen. Die Autoren
konnten somit ebenfalls nachweisen, dal} die elektrische Stimulation bei Hiften mit einer
Frihform der Huftkopfnekrose ineffektiv ist (92).

Die Ergebnisse zeigen bestenfalls eine klinische, nicht aber eine radiologische Besserung der
Befunde. Prinzipiell kann daher die Methode zum Einsatz kommen, ist aber der alleinigen
Anbohrung nicht Uberlegen.
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18. Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit Alendronat in der
Therapie der AVN?

Die Kombination der Anbohrung mit einer systemischen Gabe von Alendronat kann zu
einer Schmerzreduktion und zu einer Verzégerung der Progression im Vergleich zur
alleinigen Anbohrung fiihren. Dabei handelt es sich um einen off-label use.

Level of evidence: 2+ \ Empfehlungsgrad 0 \ Quelle: 2529

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Kang et al. (2529) vergleichen in einer prospektiv randomisiert kontrollierten Studie die Core
decompression (40 Patienten/ 52 Huften) mit der Core decompression mit anschlieRender
Gabe von Alendronat (39 Patienten/ 55 Huften) 10mg pro Tag oder 70 mg pro Woche und
erfassten den klinischen Befund. Die Hiiften befanden sich im Ficat-Arlet Stadium IIA, IIB und
[ll. Die Dauer der medikamentdsen Behandlung betrug 24 Wochen unter Zugabe von tgl. 500
bis 1000mg Calcium und 400 bis 800 IE Vitamin D3. Das follow up betrug im Mittel 62 bzw. 63
Monate. Ursachen waren Alkohol, Steroide und idiopathisch. Die Autoren beschrieben einen
leichten Gewinn fir die zusatzlich medikamentds behandelten Patienten in Form einer
Schmerzreduktion und einer verzdgerten Progression der Huftkopfnekrose, was den
kiinstlichen Gelenkersatz ebenfalls hinauszdgerte. Als Limitierungen wurden unter anderem
ein relativ hoher Anteil an verloren gegangenen Patienten und eine niedrige Patientenzahl
genannt. Ein anhaltend positiver Effekt konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Schmerzreduktion ist zudem vor dem Hintergrund existierender adaquater Schmerzstrategien
nicht vollstandig plausibel. Hier wird auch auf Frage 7 verwiesen.

19: Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit der
Knochentransplantation?

Die Anbohrung in Kombination mit der Knochentransplantation zeigt bessere
Ergebnisse als die konservative Therapie. Sie sollte jedoch nur bei kleinen Lasionen
<20% bzw. <200° Nekrosewinkel durchgefiihrt werden.

Level of Evidence: 2+ | Empfehlungsgrad: B Quellen: 105, 366, 410,
451, 601, 706, 872, 1319,
2358, 2489, 2530

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

In einer 2012 publizierten Metaanalyse untersuchten Lieberman et al. (2530) verschiedene
Behandlungsmoglichkeiten der atraumatischen Huftkopfnekrose. Insgesamt konnten sie keine
zu bevorzugende Technik identifizieren. Die Uberwiegende Zahl der Studien ergab eine
Erfolgsrate >80% (40-100%) hinsichtlich der Vermeidung eine Huftkopfkollapses. Die Autoren
fanden insgesamt 4 prospektive Studien, bei denen die Anbohrung mit einem nicht
gefalgestielten Transplantat (706), einem nicht gefal3gestieltem Transplantat und elektrischer
Stimulation (601) oder einem Knochenmarktransplantat (366, 2489) kombiniert wurde. Maniwa
et al. (706) untersuchten die Anbohrung in Kombination mit einen nicht gefafigestielten
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Knochentransplantat bei 26 prakollaptischen Hiften. Die Autoren konnten eine Versagensrate
von 30,8% nachweisen. Postkollaptische Huften wurden nicht untersucht. Steinberg et al.
(601) untersuchten bei 312 Hiften, davon 198 pra- und 105 postkollaptisch eine Kombination
aus Anbohrung, einem freien Knochentransplantat und elektrischer Stimulation. Sie konnten
bei den prakollaptischen Hiften eine Versagensrate von 31,8% und bei den postkollaptischen
von 45,7% nachweisen. Bessere Ergebnisse konnten Gangji et al. (366) und Hernigou und
Beaujean (2489) fir eine Kombination von Anbohrung und Knochenmarktransplantat
nachweisen. Im Vergleich der alleinigen Anbohrung mit der Anbohrung mit
Knochenmarktransplantat konnten sie in der Transplantatgruppe eine Versagensrate von 0%
und in der Anbohrungsgruppe von 25% nachweisen. Diese Ergebnisse bezogen sich auf
prakollaptische Huften. Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, daf’ die Fallzahl mit
insgesamt 18 Huften (8 Anbohrung, 10 Anbohrung und Knochenmarktransplantat) relativ klein
war. Allerdings konnten Hernigou und Beaujean (2489) ebenfalls eine niedrigere Versagerrate
mit dem o. g. Verfahren bei 189 Huften nachweisen. Bei den insgesamt 136 prakollaptischen
Hlften war die Versagerrate mit 16,9% niedriger als in den Studien zum freien Transplantat.
Bei den postkollaptischen Huften wurde bei 7 Hiften (100%) ein Versagen nachgewiesen.
Bezogen auf die Grofde der Lasion fanden Lieberman et al. (2530) 2 Studien, bei denen die
Anbohrung mit nicht gefalRgestielten Transplantaten kombiniert wurde. Die Lasionen wurden
dabei in klein (Nekrosewinkel <200°) und grof3 (>200°) eingeteilt. Die Versagensrate in der
Gruppe mit kleinen Lasionen lag zwischen 0 und 14% und in der Gruppe mit den grof3en
Lasionen zwischen 21 und 56% (410, 872).

Lieberman et al. (2530) fanden weitere drei Studien, welche die Kombination von Anbohrung
und gefalgestielten Transplantaten in Abhangigkeit von der LasionsgroRe untersuchten. Die
LasionsgrolRe wurde in diesen Untersuchungen in 3 Gruppen eingeteilt. Kleine Lasionen
zeigten eine Ausdehnung von <25%, mittlere Lasionen von 25-50% und grof3e Lasionen von
>50%. Huften mit einer als klein klassifizierten L&sion hatten eine durchschnittliche
Versagensrate von 24,6% (0-52,6%), Huften mit einer groRen Lasion von 42,8% (16,9-73,3%)
(105, 451, 2358).

Eine Kombination von Anbohrung, Grafting und elektrischer Stimulation fihrt zu einer
Verbesserung des klinischen Ergebnisses und der Uberlebensrate, jedoch nicht des
radiologischen Outcomes (1319).

Die Anwendung sollte sich auf kleine Lasionen beschranken.
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20. Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit Knochenersatzstoffen?

Die Anbohrung in Kombination mit Knochenersatzstoffen zeigt gute Ergebnisse. Die
Methode ist als vielversprechend im Rahmen der Entlastungsbohrung/Core
decompression einzuordnen und kann empfohlen werden. Sie sollte jedoch nur bei
kleinen und mittleren Lasionen durchgefiihrt werden, wobei die Kombination mit
autologem Knochen bevorzugen ist.

Level of Evidence: 2+ | Empfehlungsgrad: B Quellen: Landgraeber et
al. 2013, Landgraeber et
al. 2017, Yang et al. 2014

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Neu 2019

20.1. Advanced Core decompression

In einer Arbeit von Landgraeber et al. (2013) wird das postoperative Outcome von 27 Huiften
bei 23 Patienten mit FKN der Stadien Steinberg I-Ill beschrieben, die mit einer sogenannten
»<Advanced core decompression“ behandelt wurden. Dabei erfolgt ein Aufbohren mit einem 3,2
mm Bohrer und Uberbohren mit einem 9 mm Bohrer bis in die Nekrose, die Nekrose wird dann
mit einem Spezialinstrumentarium ausgefrast und anschlieRend mit einer Mischung aus
Calciumsulfat und Tri-Calciumphosphat aufgefullt.

Die primaren Werte fir HHS (67,0) und VAS (5,48) verbesserten sich nach 6 Wochen auf HHS
91,70 bzw. VAS 1,31, nach 7,7 Monaten auf HHS 89,04 bzw. VAS 1,68. Es gab keine
Komplikationen. Bei 5 Hiiften (18,5%) war eine Totalendoprothese erforderlich (nach 8,2
Monaten im Mittel, 5,5- 9,6). Diese Revisionen erfolgten bei Stadium IIC(1 x), Stadium IlIB (1
x) und Stadium IlIC (3x). Diese Patienten hatten nach 6 Wochen einen HHS von 81,4 und eine
VAS 3,20 (signifikant schlechter, p=0,002 bzw. p=0,006) im Vergleich zu den anderen
Patienten (HHS 94,09 bzw. VAS 0,89); in der Kaplan-Meyer Uberlebenskurve zeigten sie eine
schlechterer Uberlebensrate im Stadium 1l (p=0,028). Die Uberlebensrate betrug im Stadium
I 100% (2 von 2 Patienten), im Stadium Il 93,3% (14 von 15 Patienten) und im Stadium Il 60%
(6 von 10 Patienten). In Abhangigkeit von der Ausdehnung der Nekrose waren die ULR wie
folgt: kleine Nekrosen 100% (4 von 4), mittlere Defekte 90% (9 von 10) und 69,2% grofRe
Defekte Typ C (9 von 13).

Die verbleibenden Stadium-Ill Patienten waren signifikant schlechter als die anderen: HHS
87,17 (p=0,006), VAS 1,75 (p=0,013), im Stadium 1 HHS 95,0 und VAS 0,75, im Stadium Il
HHS 97,25 und VAS 0,39. Patienten mit groRen Lasionen hatten ein schlechteres Outcome
als kleine Lasionen und mittlere Lasionen: HHS 89,56 (p=0,009) im Vergleich zu 94,75 bei
kleinen und 98,22 bei mittleren Lasionen, VAS 2,69 (p=0,043) bei groen Lé&sionen im
Vergleich zu 0,75 bei kleinen und mittleren Lasionen.

Nach einer Nachuntersuchung von ca. 10 Monaten waren die Ergebnisse somit insgesamt
klinisch signifikant besser als praoperativ, 5 Huiften (18,5%) mussten mit einer
Totalendoprothese versorgt werden. Im MRT zeigte sich keine Progression der Nekrose. Die
Uberlebensrate von 100% im Stadium |, 93,3% im Stadium |l ist zunachst als sehr gut zu
beurteilen.
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Diese guten Ergebnisse relativieren sich unter l&ngerer Beobachtung von durchschnittlich 30
Monaten und entsprechen weitestgehend Werten der konventionellen Core decompression
(ClaBen et al 2017). Deutlich bessere Ergebnisse zeigte hingegen, bei gleichem
Nachbeobachtungszeitraum, eine Modifikation der Advanced Core decompression mit
zusétzlicher Verwendung von autologem Knochen aus dem Schenkelhals (Landgraeber et al.
2017). Bei der modifizierten Technik zeigte sich nach einer Nachbeobachtungszeit von 30,06
Monaten (mindestens 12 Monate) eine Hliftkopfiiberlebensrate von 100% im Stadium 2a,
84,6% im Stadium 2b bzw. 61,5% im Stadium 2c. Durch die Entnahme der Spongiosa aus
dem Schenkelhals ergibt sich kein zusétzlicher Entnahmedefekt. Gegenliber der alleinigen
Verwendung von Knochenersatzstoffen ergeben sich bessere biomechanische Eigenschaften
im subchondralen Anteil.

20.2. Kombination mit Nano-Hydroxyapatite/Polyamide Bioglas

Eine Studie von Yang et al. (2014) vergleicht eine Core decompression in Kombination mit
einem porésen, resorbierbaren Bioglas-/knochen-Transplantat aus anorganischem n-HA und
organischem Polymer-Material PA66 mit einer Core decompression mit zusatzlicher autologer
Spongiosaplastik (Kontroll-Gruppe). Es wurden 91 Patienten mit atraumatischer FKN
Steinberg |, Il und IllIA, die mittels Core decompression zwischen Januar 2009 und Juli 2013
behandelt wurden bewertet. Nach Anwendung von definierten Einschluss- und
Ausschlusskriterien wurden 64 Patienten (84 Huften) in die Studie eingeschlossen. 35
Patienten (46 Huften) erhielten eine autologe Spongiosaplastik in Kombination mit der Core
decompression (Kontrollgruppe) und weitere 29 Patienten (38 Patienten) erhielten in
Kombination mit der Implantation eines resorbierbaren Bioglas-/knochen-Transplantates
(Behandlungsmodul). Die klinische und radiologische Nachuntersuchung erfolgte alle 3
Monate im 1. Jahr, alle 6 Monate im 2. Jahr und danach jahrlich. Klinische Untersuchung
umfassten HHS und VAS. Radiologische Untersuchung a. p.-Réntgen und MRT.

Das klinische Versagen war in der Behandlungsgruppe mit 23,68% signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe mit 52,17% (P<0,05). Der Harris-Hip Score (HHS) war in beiden Gruppen
nach der Operation signifikant erhéht (p<0,05). Signifikante Unterschiede ergaben sich
hinsichtlich der Verbesserung im Stadium Steinberg IIC und IlIA (p<0,05 und p<0,001). In
beiden Gruppen gab es eine signifikante Verminderung von Schmerzen in der VAS Skala
(p<0,05). Besonders zeigte sich eine signifikante Differenz in Bezug auf die Verbesserung der
VAS zwischen den Gruppen Steinberg IIB, 11IC und IlIA (p<0,05, p<0,05 und p<0,01). D. h.,
dall die Implantation eines Bioglas-/Knochen-Transplantates die Huftschmerzen signifikant
erniedrigen kann, zu einer Verbesserung der Huftfunktion fihrt und dem Kollaps des
Hulftkopfes bei Patienten mit FKN vorbeugt. Diese Verfahren kdnnen bei Patienten mit frihen
oder mittleren Stadien der FKN zum Einsatz kommen, wobei kleine und mittlere Defekte zu
bevorzugen waren.
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21. Welche Bedeutung hat die Anbohrung in Kombination mit lloprost?

Die Anbohrung in Kombination mit einer anschlieBenden Infusion von lloprost zeigt
bessere Ergebnisse als die alleinige Anbohrung und die alleinige lloprostinfusion. Sie
kann (im Sinne eines Heilversuchs) bei kleinen und mittleren Lasionen eingesetzt
werden.

Level of Evidence: 2- | Empfehlungsgrad: B Quellen: Beckmann et al.
2013

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

ACHTUNG: Fir die Empfehlung zur Anwendung bei Femurkopfnekrose missen die ,,off label
use“- Kriterien berucksichtigt werden:

» nachgewiesene Wirksamkeit

* gunstiges Nutzen-Risiko-Profil

« fehlende Alternativen — Heilversuch

Ein ,off-label-use” ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig,
wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse muss die begrindete Aussicht bestehen, dal® die Behandlung zu einem Erfolg
fuhrt. Dariber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die
Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des ,off labeluse“ und daraus resultierenden
moglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung
ist notwendig.

Neu 2019

Beckmann et al. (2013) beschreiben die Kombination von Entlastungsbohrung und
systemischer Gabe von lloprost als off-lable use. Insgesamt wurden 12 Patienten mit lloprost
und 12 Patienten mit Entlastungsbohrung und anschlief3ender lloprost-Therapie behandelt, 12
Patienten wurden mit alleiniger Entlastungsbohrung behandelt. Die Details der Gruppen waren
wie folgt: lloprost-Gruppe mittleres Alter 36,9 Jahre Manner: Frauen 9:3; Osteonekrose im
MRT 5, nur Knochenmarksédem (KMO) im MRT 7; Gruppe Entlastungsbohrung + lloprost -
mittleres Alter 37,7, Manner: Frauen 9:3, Osteonekrose im MRT 6, nur KMO im MRT 6; Gruppe
Entlastungsbohrung - Mittleres Alter 36,3, Manner: Frauen 8:4, Osteonekrose im MRT 5, nur
KMO im MRT 7.Die operativ versorgten Patienten erhielten unter Allgemeinanésthesie mit
einem 6 mm Bohrer unter Bildwandlerkontrolle in 2 Ebenen eine Entlastungsbohrung.
Anschlieend erfolgte in der Gruppe die Gabe von llomedin i. v. taglich 5-6 h an 5 aneinander
folgenden Tagen, beginnend mit 20 ug am 1. Tag, gefolgt von 30 ug am 2. Tag und 40 pg an
den verbleibenden 3 Tagen. Bei Nebeneffekten erfolgte die Reduktion der Geschwindigkeit
mit einem Minimum von 20 pg/die. lloprost wurde in NaCL auf 50 ml aufgel6st, beginnend mit
5 ml/h, inder 1. Stunde am ersten Tag, spater 8 ml/h. Alle Patienten wurden mit Teilbelastung
fuir 6 Wochen postoperativ mobilisiert. Die lloprostgabe erfolgte in der alleinigen
medikamentésen Gruppe analog. Die klinische Untersuchung umfasste VAS, HHS, WOMAC,
SF36 nach 3 und 12 Monaten nach der Therapie. Es erfolgten MRT und Rontgenaufnahmen
vor, 3 und 12 Monate nach der Therapie, die mittlere Nachuntersuchungszeit betrug 13
Monate (11 bis 16).

Sowohl Entlastungsbohrung als auch lloprost-Infusionsbehandlung reduzierten den Schmerz
unmittelbar innerhalb der ersten 5 Tage. Es fanden sich 2 Non-Responder in der lloprost-
Gruppe und ein Non-Responder in der kombinierten Gruppe. In der Entlastungsgruppe waren
die 12-Monatsergebnisse deutlich schlechter, im Vergleich zu den 3-Monatsergebnissen. Als
Nebenwirkungen fanden sich unter lloprost innerhalb der ersten zwei Tage zum Telil
zunehmende Schmerzen. Weiterhin in der lloprost-Gruppe 2 x Kopfschmerzen, Flush, Angina
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pectoris je 1 x, wahrend der ersten 30 Min. Bis auf Kopfschmerzen waren alle Nebenwirkungen
unter Verlangsamung der Infusion rucklaufig.

Alle Scores verbesserten sich innerhalb der ersten 3 Monate und 12 Monate nach der Therapie
im Vergleich zum Ausgangsbefund (p<0,001), einige Verschlechterungen traten zwischen 3
und 12 Monaten bei der alleinigen Entlastungsbohrung auf (p<0,03) (VAS, WOMAC). Im MRT
zeigte sich eine Reduktion des KMO, eine Reduktion der Nekrose in drei Fallen in jeder Gruppe
mit Entlastungsbohrung, eine komplette Ruckbildung in einem Fall in der Kombinationsgruppe.
Die Kombinationstherapie war statistisch signifikant den Monotherapien (Entlastungsbohrung
p<0,03) und lloprost (p<0,001) Uberlegen. Nach lloprost-Monotherapie fand sich kein
Rlckgang der Osteonekrose. Nach 12 Monaten trat je eine zusatzliche Osteonekrose in der
Gruppe Entlastungsbohrung und der lloprost-Gruppe auf. Ein persistierendes KMO fand sich
am haufigsten in der Dekompressionsgruppe.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die vergleicht zwischen lloprost-Gabe,
Entlastungsbohrung und lloprost-Gabe nach Entlastungsbohrung bei Knochenmarkédem und
friher FKN Stadium ARCO II. Die vielversprechendste Methode scheint hier die Kombination
von Entlastungsbohrung in Kombination mit einer anschlieBenden lloprost-Therapie zu sein.
Diese Therapieform kann empfohlen werden.

22. Welche Bedeutung haben gefaRgestielte und nicht gefaBgestielte
Fibulatransplantate fiir die Therapie der AVN?

Die Anbohrung in Kombination mit einen gefaRgestielten Knochentransplantat zeigt
eine groBe Variabilitit der Ergebnisse bei kleinen und groRen Léasionen. Die
gefaRgestielte Knochentransplantation ist eine hochanspruchsvolle Operation und
sollte daher nicht als Routineverfahren eingesetzt werden. In spezialisierten Zentren
kann die FVFG bei jiingeren Patienten im Stadium | und Il nach Ficat und Arlet eine
Therapieoption darstellen.

Level of Evidence: | Empfehlungsgrad: B Quellen: 214, 215, 248,
2+/M1-[1+/1++ 350, 386, 451, 467, 608,
759, 833, 852, 878, 387,
945, 1023, 1025, 1054,
1257, 1301, 2455, 2459,
2482, 2498, 2530, 2561,
2563, Ali et al. (2014), Ding
et al. (2014), Cao et al.
(2017)

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Modifiziert 2019
Hintergrundtext

Scully et al. (833) untersuchten die Ergebnisse von gefalgestielten Fibulatransplantationen
bei 614 Huften von 480 Patienten im Vergleich zur Anbohrung bei 98 Hiften von 72 Patienten.
Die Patienten wurden stratifiziert in Bezug auf das Alter und das Stadium der Erkrankung
anhand der Ficat-Klassifikation. Von den 614 Hiften in der Gruppe, welche mit dem
gefaligestielten Fibulatransplantat behandelt wurden, waren 500 Huiften im Ficat Stadium lil,
111 im Stadium Il und 3 im Stadium I. Das Durchschnittsalter der 350 Manner und 130 Frauen
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lag bei 35 Jahren (18-60 Jahre). In der Gruppe, bei der die Anbohrung erfolgte, waren 47
Hiften im Ficat Stadium Ill, 43 im Stadium Il und 8 im Stadium |. Das Durchschnittsalter der
Patienten, 32 Manner und 40 Frauen, war 41 Jahre (18-66 Jahre). Das Alter der Patienten in
Stadium Il und Il war signifikant unterschiedlich, die Patienten mit einer Fibulatransplantation
waren signifikant junger. Auch war die Verteilung der Stadien in beiden Gruppen
unterschiedlich, durch die Stratifizierung konnte ein Bias jedoch ausgeschlossen werden. Als
Endpunkt wurde in der Studie wurde die Implantation einer HUft-TEP angenommen. Bei den
insgesamt 11 Huften in beiden Gruppen im Ficat Stadium | war zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung nach 50 Monaten keine Implantation einer Huft-TEP erfolgt. Bei den Huiften
in Stadium Il war bei 11% nach gefal3gestielter Fibulatransplantation und bei 35% in der
Gruppe nach Anbohrung die Implantation einer HUft-TEP notwendig geworden. Die
Uberlebensrate nach Fibulatransplantation betrug also 89% im Vergleich zu 65% nach
Anbohrung. Auch in den Gruppen im Ficat Stadium Ill war nach Fibulatransplantation der
Anteil der Patienten, welche mit einer HUft-TEP versorgt wurden mit 19% signifikant niedriger
als nach der Anbohrung mit 79%. Die Uberlebensrate betrug also nach Fibulatransplantation
81% im Vergleich zu 21% nach Anbohrung. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dal} die
erhohte Morbiditat des Verfahrens der Fibulatransplantation durch die Verzégerung oder
Vermeidung einer HUft-TEP gerechtfertigt ist. Beide Verfahren stellen aber eine
Behandlungsoption der Huftkopfnekrose im Stadium II-lll dar, wobei die Vorteile bei der
gefaligestielten Fibulatransplantation liegen.

Kim et al. (248) verglichen in einer weiteren Untersuchung die Ergebnisse von gefal3gestielten
(VFG) und nicht-gefaRgestielten (NVFG) Fibulatransplantationen. Bei 19 Patienten (23 Huften)
mit grolRen Huftkopfnekrosen wurde eine gefalgestielte Fibulatransplantation durchgefihrt.
Davon waren die Lasionen bei 10 Hiften im Stadium lic, 2 in Stadium [lIC und 11 in Stadium
IVc nach der Steinbergklassifikation. In der Gruppe mit dem nicht-gefal3gestielten Transplantat
(23 Huften) waren 10 im Stadium 1IC, 2 im Stadium 11IC und 11 im Stadium IVC. Die Gruppen
waren gematcht, ein signifikanter Unterschied der demographischen Daten bestand nicht. Das
Nachuntersuchungsintervall betrug 3 Jahre. Die Evaluation erfolgte klinisch mittels Harris Hip
Score, radiologisch und hinsichtlich der Uberlebensrate gemessen an der Implantation einer
HUft-TEP. Die Autoren konnten eine Verbesserung des Harris Hip Scores bei VFG von 76 auf
88 Punkte im Stadium IIC, von 72 auf 74 Punkte im Stadium IIIC und eine Verschlechterung
im Stadium IVC von 74 auf 72 Punkte nachweisen. Im Vergleich dazu kam es nach NVFG zu
einer Verschlechterung im Stadium IIC von 76 auf 66 Punkte, im Stadium llIC von 72 auf 64
Punkte und im Stadium IVC von 72 auf 62 Punkte. Radiologisch konnten Sie nach VFG eine
Progression im Stadium 1IC bei 4, im Stadium llIC bei 2 und im Stadium IVC bei 7 Huften
nachweisen. In der Gruppe nach NVFG zeigte sich eine Progression im Stadium IIC bei 8, im
Stadium IlIC bei 2 und im Stadium IVC bei 10 Hiften. Ein Kollaps >2mm ergab sich nach VFG
im Stadium IIC bei 1, im Stadium IlIC bei 1 und im Stadium IVC bei 6 Hiften. Nach NVFG
betrug die Anzahl der Hiften mit Kollaps >2mm im Stadium IIC 5, im Stadium IlIC bei 2 und
im Stadium IVC 9. Die Uberlebensrate konnte mit 91,3% nach VFG und 78,3% nach NVFG
ermittelt werden. Das VFG ergab bessere klinische Resultate und eine geringere Anzahl an
Huftkopfkollaps im Stadium IIC oder auch bei grolieren Lasionen. Die Ergebnisse waren bei
prakollaptischen Hiiften (Stadium 1IC) besser als nach einem Kollaps. Die Versagensrate
betrug bei prakollaptischen Hiften nach VFG 10% und nach NVFG 50%. Bei postkollaptischen
Huften betrug die Versagensrate 58,8 % nach VFG und 84,6% nach NVFG.

Lieberman et al. (2530) untersuchten in ihrer Metaanalyse 3 Studien (105, 451, 2358) mit
insgesamt 419 Huften, in denen die Ergebnisse der Anbohrung mit VFG in Bezug auf die
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GroRe der Lasion untersucht wurden. Die Studien ergaben hierbei sehr unterschiedliche
Ergebnisse bei kleinen und grof3en Lasionen. Fir kleine Lasionen konnten die Autoren eine
Versagensrate von 0%, 21,1% bzw. 53% zeigen. Bezogen auf grof’e Lasionen lag die
Misserfolgsrate von 16,9%, 38,2% bzw. 73%. Die Untersuchungen zeigen, daf} scheinbar die
Patientenauswahl, aber auch die Operationstechnik einen grof3en Einfluss auf die Ergebnisse
der Operationen bei prakollaptischen Hiften haben. Lieberman et al. (2530) forderten daher
randomisierte Studien, um entscheiden zu kénnen, ob das VFG das Outcome im Vergleich zur
alleinigen Anbohrung verbessern kann.

Garberina et al. (350) untersuchten die Ergebnisse der VFG bei Patienten mit Lupus
erythematodes (LE) und verglichen die Ergebnisse mit der VFG bei kortisoninduzierter FKN.
Die Autoren konnten 25 Patienten mit LE (33 Huften) in die Studie mit einem durchschnittlichen
follow-up von 4,84 Jahren einschlief3en. Die klinische Evaluation erfolgte mit dem Harris Hip
Score pra- und postoperativ und die Misserfolgsrate, gemessen an der Konversion zur Huift-
TEP. Die Ergebnisse dieser Patienten wurden mit den Ergebnissen von 86 Patienten (109
Haften) mit kortisoninduzierter Hiftkopfnekrose verglichen. Die Misserfolgsrate betrug in der
LE-Gruppe 24,22% und in der Gruppe mit Kkortisoninduzierter HKN 21,10%. Der
durchschnittliche Harris Hip Score der Patienten mit LE, die keine Hift-TEP erhalten hatten,
betrug praoperativ 49,88 und postoperativ 81,33. In der Kontrollgruppe betrug der praoperative
Harris Hip Score 57,81 und postoperativ 81,34. Die durchschnittliche, statistische
Uberlebensrate der Hiiften betrug bei Patienten mit LE 10,09 Jahre und in der Kontroligruppe
7,10 Jahre. Hinsichtlich der Misserfolgsrate mit Konversion zur Huft-TEP konnte
stadienabhangig kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Bei gleichzeitiger Betrachtung des Stadiums und der Diagnose konnte gezeigt
werden, dald hohere Stadien der Hiftkopfnekrose eine signifikant niedrigere Versagensrate
aufwiesen.

Yen et al. (215) untersuchten 39 Huiften (33 Patienten) mit avaskularer Huftkopfnekrose,
welche mit einen gefaligestielten Beckenkammspan (VIPG) versorgt wurden (Gruppe 1) im
Vergleich zu 22 Patienten (Huften), die mit einem gefalgestielten Fibulatransplantat (VFG)
versorgt wurden. In Gruppe 1 waren 30 Manner und 3 Frauen mit einem Alter von
durchschnittlich40 Jahren (26-63 Jahre). Die Nachbeobachtungsdauer betrug mehr als 4
Jahre. Nach der Steinberg Klassifikation waren 17 Hiuiften in Stadium I, 12 in Stadium Ill und
16 in Stadium IV. In Gruppe 2 waren 20 Manner und 2 Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 38 Jahren (28-52 Jahre). Die Nachbeobachtungsdauer betrug mehr als 3 Jahre.
Entsprechend der Steinberg Klassifikation waren 4 Huften in Stadium Il, 11 in Stadium Il und
7 waren in Stadium IV. Die Indikation wurde in beiden Gruppen auf aktive Patienten mit einem
Stadium II-IV begrenzt. Die Ergebnisse des Funktionsscores in der Modifikation von Charnley
des Merle d’Aubigné Scores zeigte Ausgangswerte von 13/18 in Gruppe 1 und 12/18 in Gruppe
2. Bei der Nachuntersuchung wurde in beiden Gruppen ein Score von 15/18 ermittelt. Die
subjektive Einschatzung der Patienten des Behandlungsergebnisses ergab eine Zufriedenheit
von 82% in Gruppe 1 und 73% in Gruppe 2. Radiologisch zeigte sich in Gruppe 1 eine
Verschlechterung in 3 der 11 Hiften in Stadium Il. Eine Implantation einer HGft-TEP war in
diesem Stadium bei keiner Hifte notwendig. 4 der 12 Hiften in Stadium lll zeigten eine
zunehmende Abflachung und Entrundung des Hiftkopfes. In 3 Fallen entwickelte sich eine
sekundare Coxarthrose, sodal} eine Huft-TEP implantiert werden musste. Ein zunehmender
Kollaps des Hiftkopfes, Veranderungen des Acetabulums oder ein Aufbrauch des
Gelenkspaltes zeigte sich bei 10 der 16 Huften im Stadium IV. Von diesen wurden in einem
Fall eine HUft-TEP implantiert. In Gruppe 2 war nur bei 4 Hiften eine radiologische
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Verschlechterung nachweisbar. Davon waren 2 Hiften in Stadium Il und 2 in Stadium IV. Nur
in einem Fall wurde ein HUft-TEP implantiert. Die Konversionsrate zur Huft-TEP betrug in
Gruppe | 10,3% und in Gruppe 2 9%. In Gruppe 1 ereigneten sich im Vergleich mehr
Komplikationen als in Gruppe 2. In Gruppe 1 wurde bei 2 Hiften eine geringe
Wundrandnekrose festgestellt. Eine Parasthesie im Versorgungsgebiet der Nervus cutaneus
femoris lateralis wurde in 5 Fallen dokumentiert. Bei einem Patienten kam es zu einer
Leistenhernie. In Gruppe 2 wurde bei einem Patienten eine Krallenzehe in Folge einer
Kontraktur der Peronealmuskulatur auffallig. Hinsichtlich der Operationszeit ergab sich in
Gruppe 1 eine Operationsdauer von 3,5 Stunden und in Gruppe 2 von 7 Stunden. Die Autoren
konnten zeigen, dal VFG einen Ersatz des Huftgelenkes zumindest hinauszégern kann.
AuRerdem konnte gezeigt werden, daf’ beide Operationsweisen palliative Optionen darstellen,
die hinsichtlich der Ergebnisse vergleichbar sind. Allerdings empfehlen die Autoren die VIPG
aufgrund des geringeren Schwierigkeitsgrades.

Chen et al. (214) analysierten die Literaturlage hinsichtlich der Ergebnisse mikrochirurgischer,
gefaligestielter Knochentransplantate. Eine der untersuchten Studien war eine Untersuchung
von Kane et al. (945), die in einer prospektiven Studie die Ergebnisse des VFG mit der
Anbohrung bei Huften im Ficat Stadium Il und Il bei 54 Patienten analysierten. Die
Nachbeobachtungsdauer betrug 2 Jahre. Sie konnten eine Versagensrate nach VFG von 20%
und nach Anbohrung von 58% nachweisen. Der Unterschied der beiden
Behandlungsmethoden war hierbei signifikant. Als Versagen wurde in der Untersuchung die
Konversionsrate zur Huft-TEP aufgrund funktionell einschrankender Schmerzen definiert.

Scully et al. (833) untersuchten die Ergebnisse von 98 Patienten nach Anbohrung und von 614
Patienten nach VFG. Sie konnten fir die Anbohrung lediglich gute Ergebnisse in Stadium |
nachweisen, in Stadium Il und Il waren die Ergebnisse nach VFG besser. Im Vergleich zur
Huft-TEP-Implantation ist nach VFG nicht von einer vollstandigen Beschwerdefreiheit der
Patienten auszugehen und die Nachbehandlungsdauer ist im Vergleich ebenfalls langer.

Allerdings ist es mdglich die Erkrankung aufzuhalten und den Hiftkopf zu erhalten, wenn die
operative Behandlung vor der subchondralen Fraktur, insbesondere bei jungen Patienten ohne
wesentliche Coxarthrose, erfolgt [Soucacos (608)]. Unterschiedliche Autoren sehen die
Indikation zur VFG bei Patienten unter 50 Jahren mit Crescent-sign oder nekrotischen
Veranderungen, Sklerose und teilweisem Hiuiftkopfkollaps in der Rontgendiagnostik (Ficat
Stadium Il und friihe Stadium Il Huftkopfnekrosen (2455), Steinberg Stadium Il und IV (1054)
und Marcus Stadium I, Il und IV (2549). Im Marcus Stadium V, also bei vorliegender
Verschmalerung des Gelenkspaltes, wird die Operation nicht empfohlen. Eine Ausnahme
bilden hier Patienten unter 20 Jahre mit einer guten Beweglichkeit des Hiiftgelenkes (387,
2482).

Coogan et al. (2498) konnten in einer unkontrollierten retrospektiven Arbeit von 1303 Fallen,
welche an 7 verschiedenen Zentren behandelt wurden, die Ergebnisse nach VFG
nachuntersuchen. Die minimale Nachbeobachtungdauer betrug 2 Jahre. In dieser Zeit konnten
die Autoren eine Uberlebensrate von 83% nachweisen, diese stieg in den Fallen ohne
praoperativen Huftkopfkollaps auf 88% an.

Yoo et al. (1257) berichteten Gber 121 Falle mit einem Follow-up von 3-10 Jahren nach VFG.
Die konnten ein klinisches Ergebnis nachweisen, das bei 74% exzellent, bei 17% gut, bei 7%
maRig und bei 2% schlecht war. Insgesamt wurden also bei 91% der Patienten exzellente oder
gute Ergebnisse nachgewiesen. Radiologisch kam es bei 71% zu einer Verbesserung, bei
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18% zeigte sich keine Veranderung und bei 11% kam es zu einer Verschlechterung. Soucacos
et al (608) konnten 228 Patienten nach VFG in ihre Untersuchung einschlieen. Von den 228
Patienten konnten schlie3lich 184 nach 1-10 Jahren nachuntersucht werden. Die Patienten
hatten eine Hiftkopfnekrose im Stadium II-V nach Steinberg Klassifikation. 54% der Patienten
zeigten ein klinisch stabiles und unverandertes Ergebnis, 38% zeigten eine Kklinische
Besserung und 8% mussten mit einer Huft-TEP versorgt werden. Die besten Ergebnisse
zeigten sich im Stadium 1l, da in dieser Gruppe bei 95% der Patienten keine Verschlechterung
eintrat. Die klinische Untersuchung anhand des Harris Hip Scores ergab eine Verbesserung
des Ergebnisses von 85 auf 96 Punkte im Stadium II, von 74 auf 91 Punkte in Stadium Ill, von
69 auf 85 Punkte in Stadium IV und von 61 auf 76 Punkte in Stadium V.

Plakseychuk et al. (467) untersuchten die Ergebnisse von 220 Patienten nach einem Follow-
up von Minimum 3 Jahren nach VFG. Sie konnten, gemessen anhand des Harris Hip Scores,
eine klinische Verbesserung bei 70% der Patienten nach VFG nachweisen. 34% zeigten ein
exzellentes, 28% ein gutes, 18% ein maRiges und 20% ein schlechtes Ergebnis. Die
Uberlebensrate von Hiften im Stadium | und Il (Prékollaps) nach VFG betrug 86%. Urbaniak
et al. (1023) fuhrten eine Langzeitbeobachtung von 224 Patienten mit Hiftkopfnekrose durch.
Der Nachuntersuchungszeitraum betrug 4,5 bis 12,2 Jahre. Sie analysierten die
Konversionsrate zur Huft-TEP 5 Jahre nach VFG und konnten im Marcus Stadium Il eine
Konversion bei 11%, im Stadium Ill von 23%, im Stadium IV von 29% und im Stadium V von
27% nachweisen. Es zeigte sich ein Trend, dal® die Konversionsrate bei Patienten unter 30
Jahren geringer zu sein schien. Der durchschnittliche Harris Hip Score (HHS) verbesserte sich
ebenfalls. Bei Patienten im Stadium |l stieg der HHS von 56 auf 80 Punkte, im Stadium Il von
52 auf 85, im Stadium IV von 41 auf 76 und im Stadium V von 36 auf 75 Punkte. Von den
Hiften, welche schliellich nicht mit einer Huft-TEP versorgt worden waren, gaben 59% an,
nicht oder nur leicht in ihren Aktivitdten des taglichen Lebens eingeschrankt zu sein, 62%
gaben an in ihrer Arbeit nicht oder nur gering beeintrachtigt zu sein. Die Autoren folgerten aus
der Betrachtung der o.g. Ergebnisse, dal die VFG eine effektive Therapie vor subchondralem
Kollaps darstellt, aber dal} auch ein schwankender Anteil der Patienten einer Huft-TEP
bedurfe. (386, 451, 467, 608, 759, 833, 852, 878, 945, 1023, 1025, 1257, 1301, 2482, 2498 in
Review 214).

In einer retrospektiven Studie von Eward et al. (2563) wurden 672 Patienten mit
Femurkopfekrose untersucht, bei denen ein vaskularisierter Fibulaspan (FVFG) verwendet
wurde. 591 davon wurden wegen radiologischem Kollaps ausgeschlossen. Von den 81
verbliebenen Huften (76 Patienten) mussten nochmals 16 Hiften ausgeschlossen werden,
weil die Patienten entweder verstorben waren oder nicht mehr fiir eine Nachuntersuchung zur
Verfiigung standen. Letztlich konnten letztlich 65 Hiften (61 Patienten) nachuntersucht
werden (43 Manner, 18 Frauen), mittleres Alter 32,1 Jahre /12-40 Jahre). Das entspricht einen
drop out von ca. 90%. Die Ursachen waren Steroide (n=27), idiopathisch (n=20),
posttraumatisch (n=10) und alkoholtoxisch (n=5). Bei 5 Hiften lag ein Stadium Ficat I, bei 60
Huften Ficat Il vor. Das Volumen der Nekrose betrug bei 26 Hiiften <25%, bei 15 Hiften 25-
50% und bei 8 Hiften >50%. Bei 16 Huiften lag kein praoperatives MRT zur
Volumenbestimmung vor. Das Follow up betrug im Mittel 14,4 Jahre (10,5-26,1). Alle
Operationen wurden an einem Zentrum von 4 verschiedenen Operateuren in der gleichen
Technik durchgefiihrt. Den Patienten wurde nach Aufarbeitung der Akten ein Paket mit den fiir
die Untersuchung notwendigen Unterlagen zugesendet. Es wurde das Uberleben des
Transplantates beurteilt. Weiterhin wurden der SF-12, der Aktivitatslevel und der HHS
bestimmt. Die Nachuntersuchungen erfolgten in der Regel nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten.
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39 (60%) der 65 Huften zeigten im Follow up nach im Mittel 14,9 Jahren (10,5-26,1) ein
Uberleben des Transplantates, nach 10 Jahren waren es 75%. Von den 26 Hiiften (40%), die
im Langzeitverlauf versagt hatten, lag die mittlere Uberlebenszeit bei 8,3 Jahren (7 Monate bis
17 Jahre). Alle 26 Huften wurden mit einer TEP versorgt. Diesbeziliglich gab es keinen
Zusammenhang mit dem Ausgangsstadium (p=0,84). Zwei der finf Patienten im Stadium |
(40%) und 24 der 60 Patienten im Stadium Il (40%) bendtigten eine TEP. Eine niedrigere
Uberlebensrate fand sich bei den idiopathischen Nekrosen (p=0,022). Es gab keinen
Zusammenhang mit der Grof3e der Lasion (p=0,12), der anatomischen Lage (p=0,19), dem
Geschlecht (p=0,22) und der Implantation einer Huft-TEP. Zwischen den Patienten mit Erfolg
und denen mit Versagen im Langzeitverlauf gab es keinen Unterschied im praoperativen HHS
(p=0,10). In der Erfolgsgruppe stieg der HHS von 66,4 auf 88,6 (45,1-100), bei den Versagern
von 65,7 auf 89,1. Die Besserung betrug im Mittel 23,4. Schmerzen und Funktion waren bei
den Patienten mit einem Uberleben des Transplantates und denen mit einem
Hiftgelenksersatz vergleichbar. Es gab kein Unterschied zwischen den Gruppen (praop.:
p=0,30; postop.: p=0,43). Bezlglich des SF-12 wurden keine signifikanten Unterschiede
gesehen. Patienten mit erfolgreicher Transplantation waren eher in der Lage, sportliche
Aktivitaten oder aktive Tatigkeiten zu unternehmen (p=0,04). Die Autoren konnten keinen
EinfluR der demographischen Faktoren, der Lasionsgrofde, zusatzlicher Operationen oder
einer schlechten praoperativen Funktion nachweisen. Insgesamt wurden 24 Komplikationen
vermerkt, die in der Regel beherrscht wurden. Verblieben sind eine symptomatische Flexor
hallucis Kontraktur, ein symptomatischer Sprunggelenksschmerz, eine symptomatische
heterotope Ossifikation und eine rezidivierende Bursitis trochanterica.

Die oben dargestellten Ergebnisse wurden auch in einem systematischen Review und
Metaanalyse von Fang et al. (2561) bestatigt.

Durch Ali et al. (2014) wurden insgesamt 15 Studien zum Thema Fibulagraft identifiziert,
welche eine ausreichende wissenschaftliche Qualitat aufwiesen (Urbaniak et al. 1995, Kane
et al. 1996, Scully et al. 1998, Montella et al. 1999; Plakseychuk et al. 2003, Kim et al. 2005,
Zhang et al. 2005, Yen et al. 2006, Dailiana et al. 2007, Kawate 2007, Yoo et al. 2008, Beris
et al. 2009, Garrigues et al. 2009, Tetik et al. 2011, Zhang et al. 2011). Abweichend zur Leitlinie
2013 bei der AWMF wurden auch posttraumatische und schwangerschaftsassoziierte FKN
sowie FKN nach Luxation der Hifte aufgenommen, weiterhin Casereports und Falle nach
fehlgeschlagener Core decompression. Somit sind im Vergleich zur Leitlinie von 2013
insgesamt 7 zusatzliche Literaturstellen eingeflossen.

Bewertet wurden die gefal3gestielte Fibula-Transplantation, nicht gefaRgestielte Fibula-
Transplantation,  Entlastungsbohrung, GefalRgestielte  Fibula-Transplantation  nach
Entlastungsbohrung und geféaRgestielte Beckenkamm-Transplantation.

3 Studien berichteten Uber klinische Ergebnisse in Form eines Funktionsscores, 12 Studien
verwendeten den HHS. Pra- und postoperative Scores waren vergleichbar. Eine Studie
verwendete den Merle d"Aubigne und Postel’s nummerisches Klassifikationssystem und ein
nicht valuiertes Selbstberichtsystem Uber die Zufriedenheit der Patienten (Fragebogen). Von
den 13 Studien, welche einen pra- und postoperativen HHS hatten, fand sich in allen Fallen
eine postoperative Verbesserung des HHS. Radiologische Untersuchungen (9 Studien)
berichteten Uber Messergebnisse beziglich der radiologischen Progression oder des
Vorkommens eines Kollapses des Femurkopfes. 2 Studien berichteten lber beides, eine
Studie nur Uber die radiologische Verschlechterung. Insgesamt wurden hierzu nur 9 Studien
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bewertet, da die anderen zur Auswertung nicht geeignet waren. Alle 15 Studien berichteten
Uber einen Endpunkt der Konversion zur Hift-TEP.

Die Rate der Konversion zur Huft-TEP war insgesamt bei den gefalgestielten Fibula-
Transplantaten niedriger als bei den anderen Methoden, in friihen Stadien nochmals niedriger
als in spaten Stadien. Die Kaplan—-Meyer Uberlebensrate zeigte bessere Ergebnisse bei den
gefallgestielten Fibula-Transplantaten. Insgesamt 3 Vergleichsstudien zeigten eine
signifikante Uberlegenheit der gefaRgestielten Fibula-Transplantate (ber die nicht
gefalgestielten Fibula-Transplantate. 2 Vergleichsstudien zeigten, dal? die gefafgestielte
Fibula-Transplantation besser ist als die Entlastungsbohrung. Eine Studie zeigte bessere, aber
nicht signifikante Ergebnisse der gefalRgestielten Fibula-Transplantate im Vergleich zu
gefalgestielten Beckenkamm-Transplantat (hier geringe Fallzahlen).

Der Review legt nahe, dall vaskularisierte Fibula-Transplantate eine bessere
Behandlungsoption als die Entlastungsbohrung und die Verwendung nicht vaskularisierter
Fibula-Transplantate darstellt. Dies trifft insbesondere fir junge Patienten mit frihen Stadien
der Erkrankung vor dem Auftreten einer subchondralen Fraktur zu. Die Ergebnisse der
Vergleichsstudien werden unterstiitzt durch Studien, bei denen keine Kontrollgruppe
eingesetzt wurde, und bei denen lediglich die gefaRgestielte Fibula-Transplantation
durchgefuhrt wurde. Die hohe Zufriedenheit der Patienten, die niedrige Konversionsrate in eine
HUft-TEP und die Verbesserung der angegebenen Tests, sprechen fiir diese Methode. Es
kann keine Empfehlung hinsichtlich des Vergleiches des gefalRgestielten Fibula-
Transplantates und des gefaligestielten Beckenkamm-Transplantates gegeben werden. Das
Review spricht fir die Uberlegenheit der gefaRgestielten Transplantate gegeniiber
Entlastungsbohrung und nicht gefaflgestielten Fibulatransplantaten. Die Aussage der
Leitlinien von 2013 wird dadurch erganzt, im Wesentlichen jedoch nicht verandert.

Ding et al. (2014) konnten nachweisen, dal} die Fortsetzung der Cortisontherapie nach
Versorgung einer atraumatischen FKN mit einem gefal3gestielten Fibulaspan hat keinen
Einfluss auf die klinischen Ergebnisse und den Verlauf der FKN hat. Die Autoren untersuchten
retrospektiv 39 Patienten (67 Huften) mit Corticoidsteroid induzierter FKN im Stadium I, 11l
oder IV FKN mit taglicher Gabe von Corticosteroiden (10 mg oder weniger), die zwischen 2000
und 2010 eine gefaligestielte Fibula-Transplantation erhalten hatten und verglichen diese mit
einer Kontrollgruppe von 39 Patienten (67 Hiften) ohne Corticoidtherapie nach der OP [Frauen
/ Manner 33:11; mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation 47,8 Jahre (17-38); mittlere Dauer
Corticosteroidbehandlung vor Eingriff 17,8 Monate (6-48), nach dem Eingriff 28,2 Monate (9-
66); mittlere kumulative Prednisolondosis vor dem Eingriff 9,5 mg (5,2-19,1), nach dem Eingriff
5,8 mg (2,5-10)]. Die mittlere Dauer der Osteonekrose des Femurkopfes vor den Eingriff betrug
7,9 Monate (1-20). Der mittlere Nachuntersuchungszeitraum betrug 5,6 Jahre (mindestens
zwei Jahre). Das mittlere follow up betrug 5,6 Jahre (2-10). Primare Erkrankungen, die eine
Cortison-Therapie erforderlich machten, waren Systemischer Lupus erythematodes,
Nierenerkrankungen, idiopathische thrombozytopenische Purpura und eine Dermatomyositis.

Der HHS stieg von 70,9 + 9,9 Punkten vor Operation auf 84 + 12,1 Punkte zum letzten Follow
up. Es fand sich ein signifikanter Anstieg (p<0,05) der physikalischen Komponenten der
Summen-Scores und der mentalen Komponenten der Summen-Scores. Bei der letzten
radiologischen Untersuchung hatten sich 49 Hiften (62,8%) verbessert, 10 Hiften (12,8%)
waren unverandert und 19 Huften (24,4%) verschlechtert. 8 Hiiften (9%) erhielten eine H-TEP
im Follow up. 4 Patienten in jeder Gruppe erhielten eine Huft-TEP. Es gab keine ernsthaften
akuten Komplikationen in beiden Gruppen. Eine tiefe Venen-Thrombose in der Cortison-
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Gruppe wurde erfolgreich behandelt. Eine Hammerzehe trat 3 x in der Cortisongruppe und 2
x in der Kontrollgruppe auf, die nicht chirurgisch behandelt wurden und sich schrittweise
zurlickbildeten. 2 Totalendoprothesen in der Cortison-Gruppe und 3 Totalendoprothesen in
der Kontrollgruppe hatten ein Wundhamatom.

Die Ergebnisse zeigten einen Anstieg des HHS in allen beiden Gruppen ohne signifikanten
Unterschied zwischen diesen. AulRerdem zeigte sich eine Verbesserung der radiologischen
Ergebnisse in beiden Gruppen. Es wurde geschlussfolgert, dal3 die postoperative Fortsetzung
der Corticoid-Therapie keine negativen Einflisse auf die Ergebnisse nach gefalRgestielter
Fibula-Transplantation bei Corticoid induzierter FKN hatte. Das gefaRgestielte Fibula-Graft ist
somit eine gute Methode zur Behandlung der Corticosteroid induzierten FKN bei Patienten mit
anhaltender Gabe von Corticosteroiden postoperativ. Es ist nicht erforderlich Corticosteroide
abzusetzen.

Eine Arbeit von Cao et al. (2017) verglich die Entlastungsbohrung mit einem freien
gefaligestielte Fibula-Transplantat bei bilateraler FKN, immer randomisiert auf einer Seite die
eine und auf der anderen Seite die andere Methode angewandt.

Insgesamt hatten 27 Patienten (54 Huften) mit bilateraler Huftkopfnekrose im Stadium I-Ill b
an der Studie teilgenommen. Urspringlich waren 51 Patienten mit ARCO Stadien I-lll b
bilateral betroffen und ausgesucht worden. 33 Patienten waren nach Anwendung der
Einschlusskriterien geeignet, 6 Patienten lehnten die Teilnahme ab.

Es erfolgte die Beurteilung durch ein SPECT/CT vor dem Eingriff und 36 Monate postoperativ
(2 Nuklearmediziner als Beurteiler). Weiterhin durch ein MRT 1,5 Tesla vor dem Eingriff und
6, 12, 24 und 36 Monate postoperativ (Angabe in ARCO Kilassifikation). Klinisch wurde vor
dem Eingriff sowie 6, 12, 18 und 24, 30 und 36 Monate nach der Behandlung untersucht (HHS,
Schmerzen, Hinken, Bewegungsausmalf, Aktivititen wie Schuhe und Socken anziehen,
Unterstitzung Fahigkeit zu sitzen, Benutzung von Treppen, Nutzung offentlicher
Verkehrsmittel). Ein Unterschied im HHS von 10 wurde als signifikante Differenz postuliert.
Das klinische Versagen wurde in einer Verschlechterung der klinischen Symptome gesehen,
die stark genug waren, um eine Endoprothese erforderlich zu machen, die Progression zur
Endoprothese war als Endpunkt definiert.

Es gab keine Unterschiede im SPECT/CT bei der Durchblutung zu Beginn (64%8%
Entlastungsbohrung vs. 64%+7% beim Fibula-Graft, 95% ClI, - 5% bis 5%; p=0,90). Bei der
Dekompression war die Durchblutung schlechter als bei der Fibula-Transplantation (68%+6%
vs. 95%+5%, mittlere Differenz —27%, 95% Cl, -32% bis -23%; p<0,001). Nach 6 Monaten und
nach 36 Monaten dann 57%+4% vs. 91%+3%, mittlere Differenz -34%; 95% ClI, -37% bis -
32%, p<0,001). In der SPECT/CT Analyse zeigten somit nach 6 Monaten und nach 36
Monaten die mittels Dekompression behandelten Hiften eine niedrigere Durchblutung als die
Fibulagrafts. In der MRT Auswertung gab es keine Unterschiede zwischen der Dekompression
und dem Fibula-Transplantat hinsichtlich des ARCO Stadiums nach 12 Monaten (p=0,306)
und nach 24 Monaten (p=0,06). Die Progression der ARCO Stadien war nach 36 Monaten
starker in der Dekompressionsgruppe als in der Fibula-Gruppe (p=0,027).

Der mittlere HHS war wahrend der gesamten Nachuntersuchungsperiode in der
Dekompressionsgruppe niedriger als in der Fibula-Transplantatgruppe nach 6, 12 und 18
Monaten (72+4 vs. 844, mittlere Differenz -13; 95% CI, -15 bis -7; p<0,001), was sich auch
24, 30 und 36 Monate postoperativ fortsetzte. Es wurden keine Unterschiede zwischen beiden
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Gruppen hinsichtlich der Progression in eine Totalendoprothese nach 36 Monaten gefunden
(2 von 21 vs. 1 von 21; p=0,893).

Das vaskularisierte Fibula-Transplantat brachte somit bessere Ergebnisse als die
Entlastungsbohrungen, was seinen Ausdruck in der besseren Gefaldversorgung und der
geringeren Progression der Osteonekrose (ARCO-Stadien) zeigte. Der mittlere Harris-Hip-
Score (HHS) war wahrend des gesamten postoperativen Verlaufes tber mindestens 18
Monate fiir die Fibula transplantierten Hiften besser als fir die mit Entlastungsbohrung
behandelten Hiften, am starksten unmittelbar postoperativ, im Verlauf dann jedoch klinisch
nicht mehr von Bedeutung. Mittelfristige Ergebnisse zeigten das Potenzial einer verbesserten
Knochen-Revitalisierung bei der Verwendung eines vaskularisierten Fibula-Transplantates.
Das vaskularisierte Fibulagraft wird somit als therapeutisches Mittel zur operativen Therapie
der atraumatischen FKN empfohlen, wenn die strukturellen Voraussetzungen gegeben sind.

Aufgrund der teilweise sehr unterschiedlichen Ergebnisse bei kleinen und groReren Lasionen
und der anspruchsvollen Operation werden die VFG und auch die NVFG nicht fiir die
Routineanwendung empfohlen. In spezialisierten Zentren kann die FVFG bei jungeren
Patienten im Stadium | und Il nach Ficat und Arlet eine Therapieoption darstellen.

23. Welche Bedeutung haben osteochondrale Allografts fiir die Therapie der AVN?

Die Ergebnisse fiir die Verwendung von osteochondralen Allografts zur Therapie der
AVN sind unklar. Das Verfahren sollte daher nicht eingesetzt werden.

Level of Evidence: 3 ‘ Empfehlungsgrad B ‘ Quelle: 1820

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Uber die Anwendung von osteochondralen Allografts liegt nur eine geringe Datenmenge vor.
Meyers (1820) untersuchte bei 21 Patienten die Ergebnisse von osteochondralen Allografts,
davon lag bei 20 Patienten eine Hiftkopfnekrose und bei einem Patienten eine Pipkin Il Fraktur
vor. Die Ergebnisse zeigten eine Abhangigkeit von Atiologie der HKN. Wahrend es bei
Patienten unter Steroidtherapie gehauft zu einem Versagen kam, ergab sich in 80% der
Patienten ohne Steroidtherapie ein erfolgreiches Ergebnis. In der Studie wird die
Transplantation von osteochondralen Allografts als Zwischenldsung fur junge Patienten mit
einer Huftkopfnekrose und einem segmentalen Kollaps des Huftkopfes angesehen. Allerdings
ist die Fallzahl der Untersuchung mit 20 Patienten relativ klein und die
Nachbeobachungsperiode mit 9 bis 63 Monaten kurz, zumal die Nachbeobachtung in 6 Fallen
unter einem Jahr, bei einem Fall 1 Jahr, 3 Uber einem bzw. eineinhalb Jahre, 3 tber 2 Jahre
und 4 von 4-5 Jahren betrug. Die Ergebnisse zeigten insgesamt bei Patienten ohne
Steroidmedikation einen Erfolg in 80% der Falle, wobei Erfolg als geringe Schmerzhaftigkeit
und eine Schmerzmedikation ohne Opiate und keine Nutzung von Gehhilfen definiert wurde.
Bei den Patienten unter Steroidtherapie ergab sich eine Erfolgsrate von 50%, bei
Alkoholkonsum von 86% und bei idiopathischer Huftkopfnekrose von 100%.

Aufgrund der geringen Fallzahl und auch aufgrund der geringen Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit anderen Studien durch abweichende EinschluRkriterien und
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Outcomeparameter, wird die Transplantation von osteochondralen Allografts derzeit nicht
empfohlen. Das Verfahren ist aktuell noch als experimentell einzustufen.

24. Welche Bedeutung haben Spongiosaplastiken in der Therapie der AVN?

Die Studienlage fiir den Einsatz der autologen Spongiosatransplantation zur Therapie
der AVN ist aktuell noch unklar und nicht eindeutig. Das Verfahren sollte daher nicht
eingesetzt werden.

Level of evidence: 2+ ‘ Epfehlungsgrad B ‘ Quellen: 601, 2333, 2489
Expertenkonsens (mittel) 90% Zustimmung
Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Uber die autologe Knochentransplantation liegen Langzeiterfahrungen am Hiiftgelenk vor
(2333, 2489). Als Spenderregion dient vor allem der Beckenkamm. Die Untersuchungen von
Hernigou und Beaujean (2489) konnten zeigen, dal nach 5-10 Jahren in den Stadien | und Il
9 von 145 Fallen eine Hiuftendoprothese bendtigten, wahrend bei 25 von 44 Huften in Stadium
[l mit einem Gelenkersatz versorgt werden mussten. Die klinische Situation, gemessen an
dem schmerz- und funktionskorrelierten Harris-Hip-Score (HHS) verbesserte sich analog in
den Stadien | und Il. Auch andere Autoren konnten vergleichbare Ergebnisse bei einer
niedrigen Komplikationsrate nachweisen. Steinberg et al. (601) dokumentierten bei 406
Knochentransplantationen 5 Komplikationen (1,2%).

Die Datenlage belegt vor allem keine Uberlegenheit zur Anbohrung allein in friilhen Stadien.
Das Verfahren sollte daher nicht eingesetzt werden.

Trotzdem werden immer noch bessere Ergebnisse gefunden, als bei alleingier konservativer
Therapie (siehe Punkt 19.1).

25. Welche Bedeutung haben Umstellungsosteotomien in der Therapie der AVN?

Umstellungsosteotomien des proximalen Femurs stellen eine Therapieoption bei
jungen Patienten mit frihen Formen der Hiiftkopfnekrose dar. Die Osteotomien sind
allerdings technisch hochanspruchsvoll und sollten daher nicht zur
Routineanwendung eingesetzt werden.

Level of Evidence: 2++ \ Empfehlungsgrad: B \ Quellen: 465, 499, 1618

Expertenkonsens (mittel) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Osteotomien des proximalen Femurs sind eine Therapieoption bei jungen Patienten. Die
Indikation fir intertrochantdre Osteotomien sollte allerdings kritisch gestellt werden. Auch
Flexionsosteotomien bringen selbst bei kleinen Lasionen einen begrenzten zeitlichen Benefit.
Rotationsosteotomien sind mit einer hohen Inzidenz fiir Komplikationen assoziiert. Schneider
et al. (499) untersuchten die Ergebnisse von 115 intertrochantdren Osteotomien des
proximalen Femurs bei Huftkopfnekrose. Flexionsosteotomien wurden insgesamt 63-mal
durchgefuhrt, wobei in 48 Fallen eine varisierende und in 5 Féllen eine valgisierende
Osteotomie kombiniert wurde. Rotationsosteotomien (Sugioka) wurden bei 29 Hduften

Version vom 18.09.2019 80



S3-Leitlinie Atraumatische Femurkopfnekrose des Erwachsenen - Langfassung

durchgefuhrt. Weitere Osteotomien waren varisierende Osteotomien (n=13), medialisierende
McMurray Osteotomie in 8 und Extensionsosteotomien in 2 Fallen. Die Patienten wurden
klinisch anhand des Harris Hip Scores (HHS) und radiologisch entsprechend der Klassifikation
von Ficat und Steinberg, Hayken und Steinberg nachuntersucht. Hinsichtlich der Ausdehnung
der Nekrose wurden drei Gruppen gebildet (A: <160°, B: 160-200°, C: >200°). Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug 41,7 Jahre fir die Patienten mit einer
Rotationsosteotomie und 41,5 Jahre fir Patienten mit einer Flexionsosteotomie. Die
uberwiegende Zahl der Patienten wurden nach Ficat dem Stadium Il mit einem Einbruch der
Gelenkflache zugeordnet (69,7% Rotationsosteotomie, 86% Flexionsosteotomie), aber ohne
Verschmalerung des Gelenkspaltes. Im Stadium IV waren praoperativ 32,1% der Patienten
mit einer Rotationsosteotomie und 12,3% der Patienten mit einer Flexionsosteotomie. Nach
Steinberg waren die Uberwiegende Zahl der Hiften in Stadium IV. Préoperativ betrug der HHS
durchschnittlich 57,4 fir Rotationsosteotomien und 59,6 von Flexionsosteotomien. In beiden
Gruppen fand sich ein praoperativer Schmerzscore von 15,7 Punkten vor
Rotationsosteotomien und 17,3 vor Flexionsosteotomien bei einem Maximum von 44 Punkten.
Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug 8,1 Jahre fir Flexionsosteotomien und
4,2 Jahre fir Rotationsosteotomien. Nach 5 Jahren war das Huftgelenk bei 21 von 29
Patienten nach Rotationsosteotomie und bei 17 von 63 Patienten nach Flexionsosteotomie
ersetzt worden (Uberlebenswahrscheinlichkeit 0,26 vs. 0,70). Nach 10 Jahren waren 24 von
29 Huftgelenken nach Rotationsosteotomie und 27 von 63 Flexionsosteotomien ersetzt
(Uberlebenswahrscheinlichkeit 0,15 vs. 0,50). Nach 15 Jahren waren lediglich noch eine Hiifte
nach Rotationsosteotomie und 15 Hiften nach Flexionsosteotomie noch nicht ersetzt. Diese
Unterschiede waren statistisch signifikant. Die Anzahl der Komplikationen nach
Rotationsosteotomie betrug 55,2% und nach Flexionsosteotomie 17,5%. Nach 5 Jahren betrug
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei kleinen Lasionen (Summe <180°) 0,84 im Vergleich zu
0,39 bei groReren Lasionen. Nach 10 Jahren betrug diese Quote 0,57 bzw. 0,31. Auch diese
Unterschiede waren statistisch signifikant. Fir die Gruppe der Flexionsosteotomien belief sich
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei kleinen Lasionen nach 5 Jahren auf 0,90 und 0,61 nach
zehn Jahren. Bei grélieren Lasionen war diese Quote auf 0,48 nach 5 Jahren und 0,36 nach
zehn Jahren reduziert. FUr kleine Lasionen nach Rotationsosteotomie lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren bei 0,56 und 0,22 nach zehn Jahren. Bei
groReren Lasionen lag diese Quote bei 0,11 nach 5 und nach 10 Jahren. Bei Patienten in Ficat
Stadium Il lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren bei 0,61, nach 10 Jahren bei
0,47 und nach 15 Jahren bei 0,24. Bei Nekrosen in Stadium IV lag die Quote nach 5 Jahren
bei 0,33 und nach 10 und nach 15 Jahren bei 0,05. Nach Steinberg betrug die
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Stadium 11l 1,00 nach 5, 0,76 nach 10 und 0,42 nach 15
Jahren. Bei Hiften in Stadium V lag diese Quote bei 0,48, 0,27 und 0,0. In einer Metaanalyse
von Studien zu den einzelnen Osteotomien fanden die Autoren eine Versagensrate nach
intertrochantarer Osteotomie zwischen 8,6 und 30,8%, nach Rotationsosteotomien von 3,8 bis
100% und nach Hiftgelenksersatz von 0,0 bis 39,3%. Die Autoren schlossen aus ihrer
Untersuchung, dald die Indikation fiir eine intertrochantare Osteotomie vorsichtig gestellt
werden sollte, da auch bei kleinen Nekrosen der Benefit auch nach Flexionsosteotomien
zeitlich begrenzt ist. Rotationsosteotomien haben eine hohe Komplikationsrate und werden
daher fiir die Routineanwendung nicht empfohlen.

Saito et al. (1618) Uberblicken in ihrer Untersuchung die Ergebnisse von insgesamt 54 Hiiften
bei 46 Patienten, von denen 15 eine Rotationsosteotomie und 4 eine Varusosteotomie
erhielten. Die Osteotomien wurden ausschlie3lich bei Patienten im Stadium Il nach Inoue und
Ono durchgeflhrt. Die Nachbeobachtungsdauer betrug 2 Jahre. Das klinische Ergebnis wurde
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anhand des Scores nach Merle d’Aubigné ermittelt, wobei ein exzellentes Ergebnis 17-18
Punkte erreichen musste, gute Ergebnisse 15-16, maRige 13-14 und schlechte weniger als 12
Punkte. Radiologisch wurden die Kriterien progressiver Kollaps oder Arthrose festgelegt.
Klinisch ergab sich ein Ergebnis von 33% exzellenten, 27% guten, 13% mafRigen und 27%
schlechten Bewertungen nach transtrochantarer Rotationsosteotomie und von 25 %
exzellenten, 75% guten und 0% maRigen und schlechten Bewertungen nach Varusosteotomie.
Allerdings muss hierbei die geringe Fallzahl, insbesondere der Varusosteotomien
bericksichtigt werden. Radiologisch ergab sich nach Rotationsosteotomie in 60% kein Kollaps
und in 40% ein Kollaps und nach Varusosteotomie in 100% der Falle kein Kollaps. Im Vergleich
dazu konnte bei unbehandeltem Verlauf nur in 16% kein Kollaps und in den tbrigen 84% ein
Kollaps nachgewiesen werden. Arthrosen wurden bei 20% der Rotationsosteotomien und bei
keiner Varusosteotomie gezeigt werden. Die Komplikationsrate nach Rotationsosteotomie
betrug 33%, wobei bei 20% eine Schenkelhalsfraktur gefunden wurde. Nach Varusosteotomie
wurden keine Komplikationen dokumentiert. Die Autoren kamen daher zu der
Schlussfolgerung, dall die Varusosteotomie tendenziell die sicherere und erfolgreichere
Methode sei. Allerdings muss hier nochmals auf die sehr geringe Fallzahl hingewiesen
werden.

Hasegawa et al. (465) verglichen in ihrer Untersuchung die Ergebnisse nach gefaligestieltem
Knochentransplantat vom Beckenkamm (PBG) mit dem Ergebnis der Rotationsosteotomie
(TRO). In die PBG Gruppe konnten 23 Manner (27 Huften) und 3 Frauen (4 Huften)
aufgenommen werden. Das Durchschnittsalter betrug 38 Jahre und die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit 13 Jahre. In die TRO Gruppe konnten 44 Manner (55 Huiften) und 19
Frauen (22 Huiften) eingeschlossen werden. Das Durchschnittsalter betrug 39 Jahre und die
Nachbeobachtungsdauer im Durchschnitt 7 Jahre. Ein Versagen wurde definiert als ein
Huftgelenksersatz oder ein Harris Hip Score (HHS) <70. Die Ergebnisse beider Gruppen
waren dhnlich. Nach 5 bzw. 10 Jahren ergab sich in der PBG Gruppe eine Uberlebensrate von
85% bzw. 67% und in der TRO Gruppe 71% bzw. 61%. In der TRO Gruppe hatten die
Patienten im Stadium Il bessere Ergebnisse als in Stadium Ill. Die klinischen Ergebnisse nach
PBG ergaben einen HHS praoperativ von 6919, nach 5 Jahren von 8518 und bei der letzten
Nachuntersuchung von 83+8. Nach TRO betrugen diese Werte 6418, 8417 und 8218.
Exzellente und gute Gelenke zeigten sich bei 13% praoperativ vor PBG, bei 65% nach 5
Jahren und bei 58% am Ende der Untersuchung. In der TRO Gruppe wurden die Gelenke
praoperativ in 31% der Falle als exzellent und gut bewertet. Nach 5 Jahren traf dies bei 81%
und am Ende der Untersuchung bei 68% zu. Radiologisch wurden 90% der Gelenke vor PBG
als Stadium Il bewertet, nach 5 Jahren waren es 42% und am Ende der Studie 35%. In der
TRO Gruppe betrugen diese Werde 44%, 32% und 26%. Bezogen auf die TRO analysierten
die Autoren weitere Studien von anderen Autoren und konnten fir die TRO eine Erfolgsrate
zwischen 17 und 94% nachweisen.

Zusammenfassend stellen also beide Operationsmethoden eine Therapieoption,
insbesondere in Stadium Il dar. Allerdings werden bei Operationsmethoden aufgrund des
hohen technischen Anspruchs nicht als Routinemethode empfohlen.
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26. Welche Bedeutung haben Tantalum Implantate (tantalum rod) in der Therapie der
AVN?

Tantalum Implantate (tantalum rod) werden mittlerweile nicht mehr angewendet. Es
finden sich in der Literatur nicht ausreichend Hinweise auf eine Wirksamkeit, welche
zu einem hoheren Empfehlungsgrad fiihren wiirde. Sie sollten nicht mehr eingesetzt
werden.

Level of evidence 2+: \ Empfehlungsgrad B \ Quellen: 116, 225

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Shuler et al. (116) untersuchten die Ergebnisse nach Implantation eines pordsen
Tantalumimplantates (PTI, tantalum rod) im Vergleich zu gefalRgestielten Fibulatransplantaten
(VFG). Indie PTI Gruppe konnten 24 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 43,2 Jahren
(28-60 Jahre) aufgenommen werden Der mittlere BMI betrug 27,6. In der VFG Gruppe waren
21 Patienten mit einem mittleren Alter von 37,9 Jahren und einem BMI von 26,3. Entsprechend
der UPenn Klassifikation waren in der PTI Gruppe 8% in Stadium |, 92% in Stadium Il und kein
Patient in Stadium Il oder IV. In der VFG Gruppe waren alle Patienten in Stadium II. Die
Operationszeit des PTI betrug 36 min. (15-71 min.) (VFG 506 min; 425-687 min), der
Blutverlust 70ml (25-200 ml) (VFG 735 ml; 250-1500 ml), und die Zahl der Bluttransfusionen
0%. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug 0,8 Tage (0,5-1) im Vergleich zu 9,5 (8-11)
nach VFG. Die Nachbeobachtungsdauer betrug durchschnittlich 39 Monate nach PTl und 149
Monate nach VFG. Die Versagensrate bezogen auf die Notwendigkeit einer HUft-TEP betrug
nach PTl 14% und nach VFG 33%. Das klinische Ergebnis, gemessen am HHS war in 72%
exzellent, in 14% gut und in keinem Fall maRig oder schlecht. Nach VFG waren die Ergebnisse
in 6% exzellent, in 11% gut, in 6% mafig, und in 39% schlecht. In 14% nach PTI und in 39%
nach VFG war eine Konversion zur Hift-TEP notwendig geworden. Die Ergebnisse zeigen aus
Sicht der Autoren, dal} es sich bei dem PTIl um eine sichere Therapieoption handelt, welche
vergleichbare Ergebnisse wie die VFG bietet. Dies jedoch bei geringerem operativem
Aufwand. Allerdings war die Fallzahl der Studie relativ klein und die Nachbeobachtungsdauer
im Vergleich noch relativ kurz.

Tsao et al. (225) prasentierten in ihrer Arbeit die Ergebnisse von 113 PTI Implantationen ohne
Vergleichsgruppe. Die Hiften wurden in 3 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 zeigte eine unilaterale
Erkrankung in Steinberg Stadium | und Il, Gruppe 2 einen beidseitigen Befall im Staium | oder
Il und Gruppe lll einen beidseitigen Befall, wobei eine Hifte im Stadium Il oder IV war.
Untersucht wurde die radiologische Stabilisierung der Erkrankung, der HHS, der SF-12 und
Nebenwirkungen. Die Patienten waren im Durchschnitt 43 Jahre alt (20-69 Jahre) und der BMI
lag bei 28. Praoperativ wurde eine Hufte in Stadium | eingeordnet, 93 in Stadium Il, 7 in
Stadium 11l und 12 in Stadium IV. Der HHS fiir Stadium Il Hiften lag praoperativ bei 63, nach
6 Monaten bei 75, bei 78 nach einem Jahr, bei 78 bei 2 Jahren und 86 nach 3 Jahren und bei
83 nach 4 Jahren. Bei Hiiften in Stadium Il war der HHS praoperativ bei 6224, nach einem
Jahr bei 88+9, nach 2 Jahren bei 906 und nach 3 Jahren 93+2. Von den 113
eingeschlossenen Hiften wurden insgesamt 22 revidiert. Komplikationen waren Probleme am
Konus zum Aufsetzen des Schraubendrehers und eine nicht ideale Platzierung des
Implantates. Allerdings missen die Ergebnisse aufgrund der Fallzahl und der fehlenden
Kontrollgruppe mit Vorsicht betrachtet werden.
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Zusammenfassend stellt die PTI eine weitere Therapieoption aufgrund der dargestellten
Ergebnisse dar. In der Praxis werden sie nicht mehr verwendet. Sie werden daher nicht
empfohlen.

GELENKERSATZ

27. Haben sich die Erfolge und Revisionsraten der Huft-TEP bei Femurkopfnekrose liber
die Jahre verandert?

Die Revisionsraten haben sich seit 1990 deutlich reduziert und sich den globalen
Ergebnissen von Hiifttotalendoprothesen angeglichen. Generell ist wegen des jungen
Alters eine hohere Revisionsrate zu erwarten. Vorangegangene gelenkerhaltende
Voroperationen (insbesondere Umstellungen und Grafts) konnen die Implantation
einer HTEP deutlich erschweren.

Level of evidence: 2++ ‘ Quellen: 226, 833, 2370, 2528, 2560

Expertenkonsens (mittel) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019

Hintergrundtext:

Johannson et al (2.528) fuihrten bis zum 31.12.2007 eine systematische Literaturrecherche in
den Literaturdatenbanken von MEDLINE und EMBASE durch, wobei sie eine Kombination der
Schlagworter total hip“, ,arthroplasty”, ,replatcement”, ,osteonecrosis“ und ,avascular
necrosis” verwendeten. Eingeschlossen wurden alle Literaturstellen, die tUber Patienten mit
primarer Huft-TEP bei Femurkopfnekrose berichteten. Es wurden nur Studien eingeschlossen,
welche Uber das gesamte follow up berichteten. Bei Mehrfachstudien mit derselben Kohorte
wurde die letzte Studie eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Studien, die Uber Einzelfalle
berichteten, die bereits friiher berichtete Falle beinhalteten oder lber Hemiarthroplastie,
bipolare Endoprothesen, Resurfacing und/oder Druckscheibenprothesen berichteten. Es
wurden die neusten Berichte des kanadischen (10), englisch und welsch (26), des
norwegischen (27), danischen (72), des schwedischen (44), australischen (33) und des
neuseelandischen (11) Gelenkregisters beurteilt um die 6 und 10-Jahresiberlebensraten nach
primarer Huftarthroplastie zu beurteilen. Zur Auswertung geeignet waren letztlich das
danische, schwedische, australische und das neuseeldndische Register, da diese
ausreichende Daten fir die Bewertung des follow ups enthielten. Hier wurde zwischen
Patienten mit Femurkopfnekrose und primarer Coxarthrose unterschieden. Die Ergebnisse
wurden hinsichtlich der Zeit vor 1990 bzw. spater bewertet. Als statische Tests wurden der
Chiquadrat-Test, der T-Test nach Student und eine logistische Regressionsanalyse
verwendet. 3277 Hiften wurden eingeschlossen, das mittlere Alter betrug 44 Jahre (15-90)
und 60% waren Manner. 41% der FKN waren auf Kortikosteroide, 19% auf Alkohol
zurlckzufihren. 41% waren zementierte, 51% zementfreie, 7% Hybrid-HTEP. 4 Gruppen
wurden gebildet: Gruppe A (alle HTEP bei FKN) umfasste die 3277 Hiften von 2593 Patienten
aus 67 Studien, Gruppe B (Outcome nach Risikofaktor) 1273 Huften von 963 Patienten aus
30 Studien, die Gruppe C (OP vor oder nach 1990) unterschied zwischen 1,209 Huiften von
944 Patienten aus 28 Studien, die vor 1990 operiert wurden und 458 Hiiften in 395 Patienten
aus 9 Studien, die nach 1990 operiert wurden und Gruppe D unterschied nach Level-of-
Evidence. Level-I-Studie wurde keine und lediglich eine Level-II-Studie gefunden.
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Die Uberlebensrate der Hift-TEP nach 1990 betrug 97% bei einem mittleren follow up von 6
Jahren im Gegensatz zur Uberlebensrate von 83% bei einem follow up von 9 Jahren vor 1990.
Die Beschreibung der Revisionsraten aller untersuchten Patienten mit Femurkopfnekrose in
Bezug zu vorhandenen Risikofaktoren erbrachte signifikant héhere Revisionsraten im
Vergleich zur Gesamtpopulation bei Sichelzellanamie (p<0,001), Nierenversagen und/oder —
Transplantation (p=0,02) und M. Gaucher (p=0,013). Deren Anteil an der Gesamtpopulation
betrug 18%, so dal® mehr als 80% der Patienten mit Femurkopfnekrose kein erhdhtes Risiko
fur ein Fehlschlagen der Implantation im Vergleich zur mittleren Uberlebensrate hatten.
Signifikant niedrigere Revisionsraten fanden sich beim systemischen Lupus erythematodes
(p<0,001), der idiopathischen Erkrankung (p=0,005) und bei Herztransplantationen (p=0,027).
Auch der Einsatz von Corticosteroiden in der Anamnese war nicht mit einer erhdhten
Revisionsrate verbunden.

Bei einer Revisionsrate von insgesamt 13% (0-50%) betrug die Revisionsrate vor 1990 17%
(0-50%) und nach 1990 3% (0-7%). Die Revisionsrate war somit vor 1990 mit 17% signifikant
hoher verglichen mit 3% nach 1990 (p<0,001). Sie ist damit inzwischen vergleichbar mit den
globalen Uberlebensraten von HTEP von 95-97% nach 6 Jahren, wie sie in nationalen
Registern berichtet werden. Hinsichtlich Geschlecht und Fixationstyp zeigte sich eine
signifikant haufigere Implantation bei Mannern und eine haufigere Verwendung von
zementfreien Implantaten nach 1990 (p<0,001). Die Revisionsrate bzw. die Uberlebensrate
war in den Level llI- und Level IV-Studien nicht unterschiedlich. Hier fanden sich Unterschiede
hinsichtlich der Fixation (p<0,001) im Sinne einer haufigeren Verwendung von Hybrid- bzw.
zementfreien Fixationen in Level IV-Studien.

Das Review der nationalen Endoprothesenregister erbrachte 6-Jahresiberlebensraten
zwischen 95 und 97% fir alle primaren Hufttotalendoprothesen fiir unterschiedliche Diagnosen
und zwischen 97 und 98% fur primare Coxarthrosen. Diese Ergebnisse sind identisch mit den
97% Uberlebensraten bei einem mittleren follow up von 6 Jahren, welche bei
Totalendoprothesen der Hiiften bei Femurkopfnekrose fir 1990 und spater gefunden wurden.

Beckmann et al. (2560) flihren in einer systematischen Literaturrecherche von 2010 zudem
drei Arbeiten auf (226, 833, 2370), die gelenkerhaltende Voroperationen als deutliche
Erschwernisse fir die Implantation einer HTEP betonen.

Zusammenfassend haben sich die Revisionsraten seit 1990 deutlich reduziert und den
globalen Ergebnissen von Hiufttotalendoprothesen angeglichen. Zu beachten ist, dalk generell
bei endoprothetischer Versorgung des Hiiftgelenkes wegen des jungen Alters eine hdhere
Revisionsrate zu erwarten ist. Vorangegangene gelenkerhaltende Voroperationen
(insbesondere Umstellungen und Grafts) kénnen die Implantation einer HTEP deutlich
erschweren.
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28. Welche Risikofaktoren beeinflussen die Revisionsrate von Hiifttotalendoprothesen
bei Femurkopfnekrose? Wie hoch ist das Revisionsrisiko insgesamt?

Alle Nekrosearten bei Femurkopfnekrose konnen mittels Hiifttotalendoprothese
versorgt und gute Ergebnisse kénnen erwartet werden. Die Uberlebensrate scheint
jedoch auch von der Atiologie abhingig zu sein. Bei FKN besteht insgesamt ein
erhohtes Risiko einer Revision, dieses Risiko betrifft alle liblichen Risiken einer
Revision (aseptische Lockerung, Luxation, tiefe Infektion und periprothetischer
Fraktur). Hohere Revisionsraten fiir Femurkopfnekrose sind zu erwarten bei
Sichelzellanamie, M. Gaucher oder nach Nierentransplantation. Ferner ist das generell
junge Alter von Patienten mit Femurkopfnekrose als Hauptrisikofaktor der hoheren
Revisionsrate zu werten. Keine erhohten Revisionsraten bestehen hingegen bei
Patienten mit HIV.

Level of evidence: 2++ Quellen: 906, Bergh et al. (2014), Fallakassa
et al. 2014, Zhao et al. 2015
135, 287, 2528; 2560

Expertenkonsens (mittel) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Modifiziert 2019

Hintergrundtext:

Ritter et al. (906) untersuchten zwischen Juli 1972 und April 1985 insgesamt 197 Patienten,
die auf Grund einer Femurkopfnekrose eine Hifttotalendoprothese erhielten. Patienten mit
vermutlich vaskuldren Ursachen, traumatischen Ursachen, posttraumatischen Ursachen
sowie Sichelzellanamie, Morbus Perthes und Morbus Gaucher wurden ausgeschlossen, so
dald insgesamt 115 Patienten verblieben, die in 3 Gruppen unterteilt wurden: Gruppe I:
Patienten mit Alkoholabusus (21 Patienten, 26 Huften), Gruppe II: Patienten mit
Hypersteroidismus (29 Patienten, 39 Huften) und Gruppe lll: idiopathische Osteonekrosen (65
Patienten, 79 Huften). Als Kontrollgruppe fungierten 202 Patienten mit 236 Huften, die als
Folge einer primaren Coxarthrose zwischen 15.08.1980 und 15.12.1983 eine
Hufttotalendoprothese  erhalten  hatten. Alle  Patienten  erhielten  zementierte
Totalendoprothesen. Lockerung, Revision, Schmerz und HHS wurden nachverfolgt. Die
Verteilung mannlich/weiblich war wie folgt (in %): Gruppe |: 90,5/9,5, Gruppe Il: 51,7/48,3,
Gruppe llI: 38,5/61,5, primare Coxarthrose 40,6/59,4. Das mittlere Alter betrug in Gruppe |
5619,49, in Gruppe Il 51£15,75, in Gruppe Il 63+13,95, in der Coxarthrose-Gruppe 68+10,81
Jahre. Das mittlere follow up betrug in Gruppe | 3,7+2,96, in Gruppe Il 5,7+4,53, in Gruppe llI
4,744,5, in der Coxarthrose-Gruppe 6,246,82 Jahre. Die Lockerungsrate im
Untersuchungszeitraum betrug in Gruppe | 0%, in Gruppe Il 7,7%, in Gruppe Il 2,5% und in
der Coxarthrose-Gruppe 0,9% (p=0,043). Die Revisionsrate insgesamt (Lockerungsrate der
femoralen Komponente) betrug in Gruppe | 3,9%, in Gruppe 1l 20,5%, in Gruppe Il 12,7%, in
der Coxarthrose-Gruppe 6,4%. Obwohl die Revisionsrate aller vier Gruppen im 10-Jahres-
follow up erheblich zu schwanken schien, ist zwischen den insgesamt vier Gruppen kein
rechnerisch signifikanter Unterschied gefunden worden. Sie konstatierten, dall alle
Nekrosearten versorgt und gute Ergebnisse erwartet werden kdnnen. Allerdings zeigte die
Erst-Generation Zementiertechnik deutlich schlechtere Erfolgsraten als die der Zweit-
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Generation.

Bergh et al. (2014) untersuchten in einer retrospektiven Studie 427.806 Totalendoprothesen
bei Patienten mit primarer Koxarthrose und Patienten mit FKN, die eine Totalendoprothese
erhalten haben und zwischen 1995 und 2011 operiert wurden. Es wurde das relative Risiko
einer Revision aus jedwedem Grund, wegen aseptischer Lockerung, Luxation, tiefe Infektion
und periprothetischer Fraktur vor und nach einer Adjustierung in Bezug auf Ko-Varianten im
Cox-Regressionsmodell beurteilt. 416.217 Huften mit primarer Arthrose (mittleres alter 69
Jahre, Standardabweichung 10, 59% Frauen, 41% Manner) und 11.589 FKN (mittleres Alter
65, Standardabweichung 16, 58 % Frauen, 42% Manner) wurden eingezogen. Die Patienten
mit FKN hatten im Mittel ein jingeres Alter als die Patienten mit primarer Arthrose (65 Jahre +
16 Jahre, versus 69 Jahre + 10 Jahre, p<0,001). Sie waren gleichmaRiger auf die 5
Altersgruppen verteilt als die primare Arthrose. Das mittlere follow up betrug 6,3 Jahre (£ 4,3).

Primare Arthrosen erhielten haufiger zementierte Prothesen (63%) als FKN (59%). Bei
nichtzementierten Prothesen war der Unterschied entsprechend umgekehrt (23% versus
26%). Zementfreie Pfannen und Schafte wurden haufiger bei Patienten mit FKN verwendet.

Nach zwei Jahren Beobachtung zeigten sich in der primaren Arthrosegruppe 1,7% und in der
Femurkopfnekrosengruppe 3% Revisionen, nach 16 Jahren waren in der Gruppe mit FKN
insgesamt 6,9% aller Hiften revidiert, 4,7% in der Gruppe mit primarer Arthrose. Die 16
Jahres-Uberlebensrate in den beiden Gruppen war 86% (95% Cl: 86-86) bzw. 77% (ClI: 74-
80). Die 16 Jahres Uberlebensrate war in der Femurkopfnekrosegruppe bei separater
Betrachtung von Lockerung, Infektion, Luxation und periprothetischer Fraktur niedriger
(p<0,001). Bei Unterscheidung zwischen den Jahren 1995-2002 und 2003-2011 war die 2
Jahres-Uberlebensrate in der spateren Periode etwas niedriger [98% (Cl: 97-98) versus 96%
(Cl: 96-97), p=0,002]. Nach 8 Jahren war die Uberlebensrate gleich [92% (Cl: 91-93) und 92%
(Cl: 90-93); p=0,06]. Nach Adjustierung auf Co-Varianten war das relative Risiko einer
Revision aus jedwedem Grund bei Patienten mit FKN in beiden Studien-Perioden héher (bis
2 Jahre RR = 1,44, 95% CI: 1,34-1,45; p<0,001; und 2- 16 Jahre: RR=1,25, 1,14-1,38;
p<0,001).

Die Femurkopfnekrosegruppe hatte ein mehr als zweifaches Risiko einer Revision innerhalb
von 6 Monaten im Vgl. zur primaren Arthrosegruppe (RR=2,2, CI: 1,9-2,6). Nach 2 Jahren war
das adjustierte relative Risiko erniedrigt auf 1,4 (Cl: 1,3-1,5). Zwischen dem 2. und dem 16.
Jahr sanken das nicht adjustierte und das adjustierte Risiko weiter, aber die Patienten mit FKN
hatten unverandert ein hoheres Risiko einer Revision (adjustiert RR=1,3, Cl: 1,1-1,4).

Die altersstratefizierte Analyse im gesamten Follow up bis 16 Jahre zeigte, dal’ bei Patienten
mit FKN im Vgl. zur primaren Arthrose das adjustierte und nicht adjustierte Risiko einer
Revision bei Patienten alter als 50 Jahre statistisch signifikant erhéht war, wahrend in der
jungeren Gruppe das Risiko gleich war (p>0,09). Es zeigte sich in der Gruppe der FKN ein
erhdhtes Risiko aufgrund einer Lockerung. Es bestand ein erhdhtes Risiko der Revision in der
Femurkopfnekrosegruppe bei Patienten die 70 Jahre und alter waren und mit einem
zementierten Schaft versorgt worden. Patienten 70 Jahre und alter mit FKN und mit einem
unzementierten Schaft zeigten auch ein héheres Risiko, allerdings war dieses nicht statistisch
signifikant unterschiedlich zur primaren Arthrose. Die Zahl der Hiiften bei Patienten mit FKN,
die mit einem nicht zementierten Schaft versorgt worden, war insgesamt niedrig (383 Falle).
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Das Risiko einer Luxation war Uber den gesamten Beobachtungszeitraum in der
Femurkopfnekrosegruppe 2 x hdher. Das Risiko einer Infektion stratefiziert auf das Alter (<70
und =70 Jahre) war bei Patienten mit FKN altersabhangig erhéht um etwa 70 bis 80%.

Ohne jede Adjustierung war das Risiko der Patienten mit FKN eine periprothetische Fraktur
zur erleiden 2-mal héher als bei Patienten mit primarer Arthrose.

Das Risiko hinsichtlich Frauen und Manner zwischen zementierten und unzementierten
Schaften variierte Uber die Zeit. Daher war es auf die Schaftfixation limitiert. Sowohl Manner
als auch Frauen mit FKN, die einen zementierten Schaft hatten, zeigten ein erhdhtes Risiko
einer Revision aufgrund einer periprothetischen Fraktur. Besonders hoch war dieses Risiko
bei Frauen. Bei Patienten mit nicht zementiertem Schaft war die Situation ungeklart. Manner
und Frauen hatten ein zweifaches Risiko im Vergleich zu primaren Arthrosen, wobei das
Risikoverhaltnis bei Frauen niedriger war.

Das Risiko der Revision bei Patienten mit FKN aus jedwedem Grund war wahrend der ersten
6 postoperativen Monate doppelt so hoch. Nach zwei Jahren nahm es auf 50% ab. Patienten
mit FKN hatten insgesamt ein erhohtes Risiko einer Revision. Dieses Risiko persistierte und
betraf mehr oder weniger alle tblichen Griinde eine Revision (Revision aus jedwedem Grund,
aseptische Lockerung, Luxation, tiefe Infektion und periprothetische Fraktur). Insbesondere
Luxation und Infektion sind jedoch Grinde fur eine friihe Revision. Es gibt ein erhdhtes
Revisionsrisiko bei Patienten mit FKN, wenn sie 50 Jahre und alter sind. Das Risikoverhaltnis
steigt bis zum 69. Lebensjahr und tendiert danach, wieder abzufallen.

Es handelt sich um eine registerbasierte Studie, hier werden Revisionsoperationen
ausschliellich als Fehlschlage gewertet. Es ist durchaus mdglich, dal} Patienten mit klinisch
schlechten Resultaten nicht revidiert wurden und dal® Patienten mit radioonkologischem
Versagen, mit geringen oder fehlenden klinischen Symptomen sowie Patienten mit einem
schlechten Allgemeinzustand, nicht revidiert wurden.

Als Interpretation Iasst sich sagen, dal es bei FKN insgesamt ein erhohtes Risiko einer
Revision gibt und daf} dieses Risiko alle Ublichen Risiken einer Revision betrifft (aseptische
Lockerung, Luxation, tiefe Infektion und periprothetischer Fraktur).

Johannson et al. (2528) haben in einem systematischen Literaturreview unter Anderem die
Revisionsraten in Abhangigkeit von parallel bestehenden Risikofaktoren ausgewertet und sind
zu dem Schluss gekommen, dal} Sichelzellanamie, Morbus Gaucher und Niereninsuffizienz
bzw. Nierentransplantation ein héheres Risiko fur Revisionsraten darstellen (siehe Frage 25).

Beckmann et al. (2560) fanden im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche, daR die
Uberlebensrate der Prothese bei Patienten mit HKN von der Atiologie der HKN abhéangig zu
sein scheint (135, 287, 906).

Alle Nekrosearten bei atraumatischer Femurkopfnekrose kénnen mittels
Hulfttotalendoprothese versorgt werden. Grundsatzlich sind dabei gute Ergebnisse zu
erwarten. Die Uberlebensrate scheint jedoch auch von der Atiologie abhangig zu sein. So sind
hohere Revisionsraten bei Sichelzellanamie, M. Gaucher oder nach Nierentransplantation zu
erwarten. Auch das junge Alter von Patienten mit Femurkopfnekrose ist als Risikofaktor fur
eine hdhere Revisionsrate zu werten.
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In einer retrospektiven Kohortenstudie untersuchten Falakassa et al. 2014 31 Huften mit FKN
bei 24 Patienten mit HIV, die zwischen dem 01. Juli 2000 und 30. September 2011 eine HTEP
erhalten hatten. Das mittlere Follow-up betrug 14 Monate (1,5-60). Von den 24 Patienten
wurden zwei im Follow-up verloren. Bei den verbliebenen 22 Patienten wurde mindestens ein
Follow-up nach 6 Wochen vorgenommen. Dal mittlere Alter der Population war 50 Jahre (31
bis 74). 17 Manner, 7 Frauen. Alle HIV-Patienten erhielten eine HAART-Therapie. 2 Patienten
hatten in der Anamnese einen intravenésen Drogenabusus (IVDU). 8 Patienten hatten eine
Hepatitis C und 6 hatten einen Typ Il Diabetes. 29 vom 31 (93,5%) der Huften hatten eine
aseptische Femurkopfnekrose. Bei 21 Patienten mit Femurkopfnekrose hatten 5 eine
dokumentierte Hyperlipidamie in der Anamnese. 11 Hiften mit Femurkopfnekrose hatten Ficat
3 und 16 Huften Ficat 4 Stadium. Bei 2 Patienten fehlten die Rontgenaufnahmen. Von den 21
Patienten mit Femurkopfnekrose hatten 8 eine bilaterale Femurkopfnekrose. Keiner der
Patienten hatte Corticosteroide in der Anamnese. Nur ein Patient beschrieb einen
Alkoholmissbrauch. Es verblieben eine posttraumatische Arthrose und eine Arthrose am Knie
und an der Hifte. Es gab keine Infektionen im Rahmen des chirurgischen Vorgehens. Bei
einem Patienten war eine Revisionsoperation wegen einer aseptischen Lockerung notwendig
(Laborwerte und Punktion des Gelenkes negativ), intraoperative Kulturen auch ohne
Infektionshinweis).

Es gab keine postoperative Luxation, keine tiefe Beinvenen-Thrombose oder
Oberflacheninfektion. Ein Patient hatte eine MSSA-Sepsis, die mit Oxacillin fir 2 Wochen
behandelt wurde (4. postoperative Tag, keine klinischen Symptome an der Hifte). Die HIV-
Patienten hatten eine CD4 Zahl von 646 (194 bis 1.193) zum Zeitpunkt der Chirurgie. Bei 3
Patienten war keine CT4 Messung erfolgt. Die mittlere Virenlast zum Zeitpunkt der Operation
war bei 19 Patienten nicht bestimmbar. Bei zwei Patienten stand sie nicht zur Verfigung. Die
verbliebenen 3 viralen Lasten waren bestimmbar aber < 100 copies/ml.

Auch wenn die Zahl der Patienten relativ klein war, zeigten sich im Kurzzeitverlauf gute
Ergebnisse.

Zhao et al. (2015) verglichen im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie 28 HIV-positive
Patienten mit 48 Totalendoprothesen und 35 HIV-negative Patienten mit 45
Totalendoprothesen der Hufte.

Alle Patienten wurden am 1, 3 und 6. Monat postoperativ und danach jahrlich untersucht.
Dabei wurden auch Osteonekrosen an anderen Stellen aufgenommen. Die Erholung wurde
gemessen mit dem Harris-Hip-Score. Weiterhin Aufnahme von Komplikationen wie
Thrombose, Sepsis, Luxation. Im Roéntgen wurde nach dem Vorhandensein von
Lockerungszeichen und progressiven Osteolysen geschaut. Weiterhin wurde die Virenlast
(CD4-Zellen) bestimmt.

28 HIV-positive Patienten (44,4%) und 35 HIV-negative Patienten wurden in der Studie
eingeschlossen. Es gab eine hdhere Pravalenz von HIV bei den Patienten mit Osteonekrose.
Es erfolgten 42 HTEP bei Mannern (18 bilateral) und 6 HTEP bei 4 Frauen (2 bilateral) bei den
HIV-positiven Patienten. Bei den HIV-negativen Patienten 26 HTEP bei 20 Mannern (6
bilateral) und 19 HTEP bei 15 Frauen (4 bilateral). Der Unterschied hinsichtlich der
Geschlechterverteilung war statistisch signifikant. Bei HIV-positiven Patienten wurde haufiger
bilateral implantiert (p<0,05). Das Alter der HIV Patienten zum Zeitpunkt der operativen
Versorgung war mit 35 Jahren bei den HIV-positiven Patienten signifikant jinger als bei den
HIV negativen Patienten (42 Jahre, p<0,05). Die Diagnose von HIV erfolgte im Mittel 3,4 Jahre
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vor den Eingriff. HIV-positive Patienten hatten im Mittel 2,5 Jahre nach dem Beginn der
Symptome die Operation, dieser Zeitraum war signifikant kirzer als bei den HIV-negativen
Patienten (4 Jahre, p< 0,05).

Die Virenlast und die CD4 Zellen waren fir alle HIV-positiven Patienten vorhanden. Der
mittlere HIV RNA-Spiegel betrug 2356 Copies/ml. Von 28 HIV-positiven Patienten war die
Viren RNA bei 20 Patienten nicht bestimmbar. Die mittlere Zellzahl von CD4 T-Zellen betrug
393 Zellen pro mm?3. Alle Patienten hatten It. WHO ein klinisches Stadium A. 8 Patienten hatten
CD4 T-Zellen Kategorie 1, 18 Patienten CD4 T-Zellen Kategorie 2 und 2 Patienten CD4 T-
Zellen Kategorie 3. Die Halfte der Patienten nahmen aktiv hochdosierte Anti-retrovirale
Medikamente zum Zeitpunkt der Operation.

Alle Patienten mit TEP hatten ein ARCO Stadium Il oder IV. Der mittlere praoperative HHS
war 25,2 +/- 13,6 bzw. 28,0 £ 9,5 in der HIV-positiven bzw. HIV-negativen Gruppe (statistisch
nicht signifikant, p>0,05). Nach einem Jahr war der HHS in der HIV-positiven bzw. HIV-
negativen Gruppe 82,5 +4,3 und 84,3 7,5 (p>0,05, nicht signifikant). Der HHS hatte sich im
Vergleich zu praoperativ signifikant verbessert (p< 0,005). Hieraus ergab sich kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen.

Die Operationszeit war bei HIV-positiven Patienten signifikant langer (p<0,05). Bezuglich
Blutverlust und stationarem Aufenthalt gab es keinen signifikanten Unterschied. Alle Patienten
erhielten postoperativ Bluttransfusionen, der Unterschied war hier ebenfalls nicht signifikant.

Es gab keine Komplikationen wie tiefe Beinvenenthrombose, pulmonale Embolie, Frihinfekt
oder Spatinfekt. Es gab keine erhdhte Sterblichkeit in Beziehung zur AIDS-Erkrankung. Alle
Patienten wurden im Mittel zwischen 19,5 + 8 Monate nachuntersucht (6-30 Monate). Alle
Wunden heilten primar. Es gab im Rontgen keine Zeichen einer aseptischen Lockerung, einer
Veranderung der Achse der Prothese, einer periprothetische Fraktur oder Luxation. 2
Patienten hatten eine heterotope Ossifikation. Keine Wundrevisionen. In einem Fall bestand
zusatzlich eine Osteonekrose am Humeruskopf, ansonsten keine weiteren Osteonekrosen.

Auch hier zeigte sich, dal® die endoprothetische Versorgung von Patienten mit HIV heute
komplikationslos méglich ist und keine erhdhten Revisionsraten auftreten.

29. Wie sind die kurzfristigen Resultate bei HTEP bei FKN?

Die kurzfristigen Ergebnisse nach Oberflachenersatz und zementfreier HTEP bei FKN
sind vergleichbar mit denen bei Coxarthrose.

Bemerkung: Allerdings sind die Aussagen zu Metall-Metall-Gleitpaarungen angesichts
der aktuellen Erfahrungen und Berichte (Komplikationen und Serumionen) mit
Vorsicht zu bewerten. Bei kritischer Indikationsstellung sind jedoch gute Ergebnisse
bei jungen aktiven Mannern und weniger Komplikationen im Vergleich zu anderen
Patientengruppen (Frauen und Altere) zu erwarten.

Level of Evidence: 2+ bis 2++ \ Quellen: 136, 138, 2445

Expertenkonsens (mittel) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019
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Hintergrundtext:

Mont et al. (136) verglichen in einer matched-pair Analyse je 52 zementfreie HTEP bei
Patienten mit FKN oder Osteoarthrose klinisch und radiologisch nach. Das mittlere follow-up
betrug 37 Monate. Die kurzfristigen Ergebnisse zementfreier HTEP bei Patienten mit FKN
waren vergleichbar mit denen der Coxarthrose.

Stulberg et al. (2445) verglichen 116 HTEP bei FKN mit den HTEP anderer Genese aus einer
Kohorte von insgesamt 1148 Huften. Klinische und radiologische Nachuntersuchungen
erfolgten bis zu durchschnittlich 20 Monaten. Nach knapp 2 Jahren hatten Patienten aus der
groBen Multicenterstudie mit einem Oberflachenersatz bei FKN und Osteoarthrose
vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Klinik und Revisionsrate.

Mont et al. (138) verglichen die Resultate nach Oberflachenersatz bei 43 Patienten mit FKN
und 42 Patienten mit Osteoarthrose. Klinische und radiologische Nachuntersuchungen bis
nach durchschnittlich 41 Monaten erfolgten. Die kurzfristigen Ergebnisse von Metall-Metall-
Gleitpaarungen in der anspruchsvollen Gruppe der jungen Patienten mit FKN waren exzellent
und vergleichbar mit denen der Osteoarthrose.

Die Resultate zeigen, dal’ nach Huft-TEP bei atraumatischer Femurkopfnekrose kurzfristig
gute Ergebnisse zu erwarten sind.

30. Wie sind die mittelfristigen Resultate nach HTEP bei FKN?

Die mittelfristigen Ergebnisse nach Oberflichenersatz und zementierter wie
zementfreier HTEP bei FKN sind vergleichbar mit denen bei Coxarthose oder anderen
Diagnosen. Schlechtere klinische Ergebnisse sind bei HTEP nach Alkohol- oder
Steroid-induzierter FKN zu erwarten. Die Revisionsraten nach Nierenversagen oder -
transplantation sind hoher. Generell ist wegen des jungen Alters eine hohere
Revisionsrate zu erwarten.

Level of Evidence: 2++ ‘ Quellen: 287, 656, 879, 883, 2451, 2528

Expertenkonsens (stark) 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019
Hintergrundtext:

Johansson et al. (2528) flhrten eine systematische Literaturrecherche in EMBASE und
MEDLINE durch. 3277 Hiuften wurden eingeschlossen, das mittlere Alter betrug 44 Jahre.(15-
90) und 60% waren Manner. 41% der FKN waren auf Kortikosteroide, 19% auf Alkohol
zurtckzufihren. 41% waren zementierte, 51% zementfreie, 7% Hybrid-HTEP. 4 Gruppen
wurden gebildet: Gruppe A (alle HTEP bei FKN) umfasste die 3277 Huften von 2593 Patienten
aus 67 Studien, Gruppe B (Outcome nach Risikofaktor) 1273 Huften von 963 Patienten aus
30 Studien, die Gruppe C (OP vor oder nach 1990) unterschied zwischen 1,209 Huiften von
944 Patienten aus 28 Studien, die vor 1990 operiert wurden und 458 Hiften in 395 Patienten
aus 9 Studien, die nach 1990 operiert wurden und Gruppe D unterschied nach Level-of-
Evidence. Level-I-Studie wurde keine und lediglich eine Level-1I-Studie gefunden.

Die Revisionsrate von Patienten, die vor 1990 operiert wurden, war mit 17% deutlich héher
verglichen mit 3% nach 1990. Sie ist damit inzwischen vergleichbar mit den globalen
Uberlebensraten von HTEP von 95-97% nach 6 Jahren, wie sie in nationalen Registern
berichtet werden. Nach 1990 wurden haufiger Manner und zementfreie Versorgungen operiert.
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Beaulé et al. (2451) untersuchten 56 komplette (Metall-Metall) mit 28 rein femoralen Hemi-
Oberflachenersatzen klinisch und radiologisch nach. Nach durchschnittlich 4,9 Jahren waren
die klinischen Ergebnisse des Metall-Metall-Oberflachenersatz dem reinen femoralem Hemi-
Oberflachenersatz tberlegen.

Hingegen waren die 6-Jahres-Ergebnisse einer sehr interessanten Untersuchung nach
bilateraler zementfreier bipolarer bzw. total-endoprothetischer Versorgung vergleichbar. Chan
et Shih (656) untersuchten hierfir 28 Patienten mit bilateraler FKN mit einem
durchschnittlichen follow-up von 6,5 Jahren klinisch und radiologisch nach, die auf einer Seite
mit einer zementfreien und auf der Gegenseite mit einer zementierten HTEP versorgt wurden.

Chiu et al. (883) verglichen 36 zementfreie HTEP bei Huften mit FKN (Durchschnittsalter 47
Jahre) mit 36 primarer und sekundarer Osteoarthrose anderer Genese (Durchschnittsalter 52
Jahre). Die Patienten wurden durchschnittich 6 Jahre klinisch und radiologisch
nachuntersucht. Die zementfreie Versorgung von Patienten mit FKN erreichte vergleichbare
Ergebnisse wie andere Diagnosen. Schlechtere Ergebnisse wurden bei Alkohol- oder Steroid-
induzierter FKN verglichen mit idiopathischer oder posttraumatischer FKN beschrieben.

Hingegen wurden auch signifikant hohere Revisionsraten und schlechtere Ergebnisse
zementfreier Versorgung bei FKN verglichen mit der Osteoarthrose beschrieben. So
verglichen Radl et al. (287) HTEP von 31 FKN-Patienten FKN mit 49 Osteoarthrose-Patienten
klinisch und mit Einzel-Bild-Roentgen Analyse mit einem mittleren follow-up von 6 Jahren. Die
Uberlebensrate betrug 54% bzw. 98% flir mechanisches/radiologisches Versagen und 74%
bzw. 98% fur Schaftrevisionen.

D’Antonio et al. (879) berichten Uber eine Multicenterstudie Uber 11 Zentren mit 370 HTEP in
2 Jahren, die 5 Jahre nachuntersucht werden konnten. Letztlich konnten nur 155 HTEP bei
Patienten unter 50 Jahren und 53 HTEP bei FKN (49% Kortikoid-induziert) eingeschlossen
werden. Die klinischen und radiologischen 6-Jahres-Ergebnisse nach zementfreier
Versorgung von Patienten jlinger als 50 Jahre und FKN waren vergleichbar. Kein Schaft wurde
locker, allerdings wurden dinnere Polyethylen-Durchmesser bei 32er Képfen als Risikofaktor
fur Pfannenlockerungen identifiziert.

Die Resultate zeigen, dal® nach HUft-TEP bei atraumatischer Femurkopfnekrose mittelfristig
gute Ergebnisse zu erwarten sind.

31. Wie sind die Langzeitresultate nach HTEP bei FKN?

Die Langzeitresultate nach Oberflachenersatz und zementierter wie zementfreier HTEP
bei FKN sind vergleichbar mit denen bei Coxarthrose. Generell ist wegen des jungen
Alters eine hohere Revisionstrate zu erwarten. Sowohl zementierte als auch
zementfreie Totalendoprothesen sind fiir die Therapie der Femurkopfnekrose im
fortgeschrittenen Stadium zu empfehlen.

Level of Evidence: 2++ ‘ Quellen: 466, 2447, 2560

Expertenkonsens (mittel) 90,91% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Gepriift 2019
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Hintergrundtext:

Kim et al. (466) verglichen 50 bilaterale HTEP (25 zementierte und 25 zementfreie) mit 48
unilateral zementfreien HTEP bei Patienten eines mittleren Alters von 46,7 Jahren und 58%
Alkohol-Genese. Die Versagensrate und klinische wie radiologische Ergebnisse wurden
evaluiert. Nach durchschnittlich knapp 10 Jahren waren die klinischen und radiologischen
Ergebnisse nach bilateraler und unilateraler HTEP vergleichbar ohne Unterschied zwischen
zementfreier und zementierter Version.

Ortiguera et al. (2447) verglichen in einer matched-pair Analyse 94 HTEP aus 79 Patienten
mit FKN mit 94 HTEP nach Osteoarthrose, die mindestens 10 Jahre follow-up hatten.
Unterschieden wurde in Alter tber und unter 50 Jahre. Das durchschnittliche follow-up betrug
17,8 Jahre. radiologische und klinische Kriterien wurden angelegt. Nach 10-20 Jahren war die
globale Revisionsrate bei zementierter Versorgung von Patienten mit FKN vergleichbar mit der
bei Osteoarthrose. Bei unter 50-jahrigen wurde jedoch eine deutlich hdhere Revisionsrate im
Vergleich der Gruppen beschrieben.

Bezogen auf die klinischen und radiologischen Ergebnisse der totalendoprothetischen
Versorgung nach HKN kann in der systematischen Literaturrecherche von Beckmann et al.
(2560) festgehalten werden, dal} diese in den meisten Studien vergleichbar sind mit den
Ergebnissen nach OA. Allerdings scheint die ULR der Prothese bei Patienten mit HKN von der
Atiologie der HKN abhéngig zu sein. Hingegen waren die Ergebnisse bei einer idiopathischen
HKN vergleichbar mit den Daten nach OA (135, 287, 906). Einen Zusammenhang zwischen
der Schaftverankerung (zementiert vs. zementfrei) und dem postoperativen klinischen
Ergebnis bzw. der ULR der Prothese wird in den meisten Studien nicht gesehen.

Die Resultate zeigen, dald nach Huft-TEP bei atraumatischer Femurkopfnekrose auch
langfristig gute Ergebnisse zu erwarten sind.

Der Oberflachenersatz wird in der Expertengruppe insbesondere wegen den mit Metall-Metall-
Gleitpaarungen verbundenen negativen Erfahrungen kritisch gesehen.
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32. Welcher Prothesentyp ist fiir die FKN geeignet?

1. Gute Ergebnisse sind bei HTEP zu erwarten. Dabei sollten sowohl die zementierte
als auch die zementfreie Version zum Einsatz kommen.

2. Die zementfreie Implantation von Standardschaften bei Hiift-TEP im Rahmen einer
FKN ist unabhdngig von der Ausdehnung der Nekrose bis in den proximalen Femur
geeignet, gute klinische Ergebnisse zu erhalten. Zu vermeiden sind zu kleine
Prothesen und Fehlpositionen, da bei ausgedehnter Nekrose bis in den proximalen
Femur ein Einsinken erwartet werden kann.

3. Auch ein Oberflachenersatz bei der FKN junger Manner kann erwogen werden.

4. Zu den kurzstieligen Prothesen kann noch keine abschlieBende Bewertung
vorgenommen werden.

Bemerkung:
Die Empfehlung zum Oberflachenersatz ist angesichts der aktuellen Erfahrungen und

Berichte bzgl. Metall-Metall-Gleitpaarungen (Komplikationen und Serumionen) mit
Vorsicht zu sehen. Bei kritischer Indikationsstellung sind jedoch gute Ergebnisse bei
jungen aktiven Mannern und weniger Komplikationen im Vergleich zu anderen
Patientengruppen (Frauen und Altere) zu erwarten. Der reine femorale Hemi-Ersatz,
insbesondere Hemi-Oberflaichenersatz sollte zuriickhaltend eingesetzt werden und ist
im europaischen Raum praktisch nicht von Bedeutung.

Level of Evidence: 2++ | 1.Empfehlungsgrad: B Quellen: 138, 466, 2445,
2. Empfehlungsgrad: 0 2451, 2560, Gao et al. 2015,
3. Empfehlungsgrad: 0 Schnurr et al. 2018
4. Empfehlungsgrad: 0

Expertenkonsens (stark/stark/stark/stark)

Zu 1. 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Zu 2. 100% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Zu 3. 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Zu 4. 100% Zustimmung, zwei Enthaltungen (einmal Radiologe)

Modifiziert 2019
Hintergrundtext:

Kim et al. (466) verglichen 50 bilaterale HTEP (25 zementierte und 25 zementfreie) mit 48
unilateral zementfreien HTEP bei Patienten eines mittleren Alters von 46,7 Jahren und 58%
Alkohol-Genese. Die Versagensrate und klinische wie radiologische Ergebnisse wurden
evaluiert. Nach durchschnittlich knapp 10 Jahren waren die klinischen und radiologischen
Ergebnisse nach bilateraler und unilateraler HTEP vergleichbar ohne Unterschied zwischen
zementfreier und zementierter Version.
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Mont et al. (138) verglichen die Resultate nach Oberflachenersatz bei 43 Patienten mit FKN
und 42 Patienten mit Osteoarthrose. Es erfolgten klinische und radiologische
Nachuntersuchungen nach durchschnittlich 41 Monaten. Die Resultate in der anspruchsvollen
Gruppe der jungen Patienten mit FKN waren exzellent und vergleichbar mit denen der OA.

Stulberg et al. (2445) verglichen 116 HTEP bei FKN mit den HTEP anderer Genese aus einer
Kohorte von insgesamt 1148 Huften. Klinische und radiologische Nachuntersuchungen
erfolgten bis zu durchschnittlich 20 Monaten. Nach knapp 2 Jahren hatten Patienten aus dieser
groBen Multicenterstudie mit einem Oberflachenersatz bei FKN und OA vergleichbare
Ergebnisse hinsichtlich Klinik und Revisionsrate.

Beaulé et al. (2451) untersuchten 56 komplette (Metall-Metall) mit 28 rein femoralen Hemi-
Oberflachenersatzen klinisch und radiologisch nach. Nach 5 Jahren waren die klinischen
Ergebnisse des Metall-Metall-Oberflachenersatz gut und dem reinen femoralen Hemi-
Oberflachenersatz Uberlegen mit jedoch mehr radiologischen Lockerungssaumen in der
Gruppe der kompletten Ersatze und dem diskutierten Vorteil des ausbleibenden Metall-
Abriebs.

Beckmann et al. (2560) fUhren in einer systematischen Literaturrecherche von 2010 die
Geradschaftprothese als Goldstandard auf, da die neueren Verfahren (Oberflachenersatz,
Kurzschaftprothese) gerade fir die jungeren Patienten bisher nicht den Beweis erbringen
konnten, da® lhre Vorteile (knochensparende Technik) die Nachteile (Lockerungsrate)
Uberwiegen.

Grundsatzlich sind bei Versorgung einer atraumatischen Femurkopfnekrose mittels HGft-TEP
gute Resultate zu erwarten. Dabei sollten sowohl die zementierte als auch die zementfreie
Version zum Einsatz kommen.

Gao et al. (2015) untersuchten retrospektiv Patienten, die zwischen September 2010 und
August 2011 wegen FKN mit einer zementfreien Totalendoprothese versorgt wurden (n=192).
Bei allen lag ein MRT vor (préoperativ). Es wurden insgesamt 21 Patienten (27 Hiften) in der
Studiengruppe gefunden, 6 davon mit bilateraler Nekrose und 15 unilateraler Nekrose. Diese
hatten eine ausgedehnte Nekrose bis an das proximale Femur, unterhalb des Trochanter
minors, oder es wurde eine ausgedehnte Nekrose durch Biopsie wahrend des Eingriffes bis in
diesen Bereich nachgewiesen. Verglichen wurde mit 42 Patienten, die hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Gewicht ahnlichen Patienten im Verhaltnis 1:2 mit der Kontrollgruppe, bei
denen die Nekrose auf das Innere des Femurkopfes beschrankt war. Davon hatten 10
Patienten einen bilateralen Befall und 32 einen unilateralen Befall. Alle Operationen erfolgten
durch einen Operateur, versorgt wurden die Patienten mit einer zementfreien Prothese vom
Typ Corail (Firma DePuy).

Fir alle Falle lagen praoperative Bilder vor. Es wurden die Operationszeit, der Blutverlust und
schwere Komplikationen aufgenommen. Réntgenaufnahmen wurden unmittelbar nach der
Operation sowie 3, 6, 12 und 24 Monate postoperativ durchgefiihrt. Sie wurden durch 2
orthopadische Chirurgen beurteilt, die keinen Zugang zu den praoperativen Diagnosen und
Bildern hatten. Beurteilt wurden Fehlposition, Unterdimensionierung, Nachsinken, knécherner
Einbau und Osteolysen. Klinisch wurde der HHS bestimmit.

Der praoperative HHS betrug in der Studiengruppe 36,1 (18-55) und in der Kontrollgruppe 36,7
(18-51) zum finalen Nachuntersuchungstermin 88,6 (85-92) bzw. 88,4 (85-94). Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den 2 Gruppen wahrend des gesamten follow up.
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In der Studiengruppe traten zwei 2 Falle mit Unterdimensionierung des Femurimplantates auf,
in der Kontrollgruppe gab es keine derartigen Komplikationen. In beiden beschriebenen Fallen
der Studiengruppe fand sich ein Nachweis eines Nachsinken des Schaftes von ca. Tmm, kein
Nachweis von Knocheneinwachsen nach 3 Monaten, Nachsinken ca. 1 mm, nach 6 Monaten
kein weiteres Nachsinken und Nachweis der knochernen Integration. Nach 12 und 24 Monaten
in beiden Gruppen Knocheneinbau ohne weiteres Nachsinken bei allen Patienten. In der
Kontrollgruppe war in allen auBer einem Patienten nach 3 Monaten ein knéchernes
Einwachsen zu finden, hier nach 6 Monaten Einwachsen nachweisbar.

Die Publikation beschreibt im Wesentlichen, dall die zementfreie Implantation von
Standardschéaften bei Huft-TEP im Rahmen einer FKN unabhangig von der Ausdehnung der
Nekrose bis in das proximale Femur geeignet ist, gute klinische Ergebnisse zu erhalten. Zu
vermeiden sind zu kleine Prothesen und Fehlpositionen, da bei ausgedehnter Nekrose bis in
das proximale Femur ein Einsinken erwartet werden kann.

Schnurr et al. (2018) untersuchten die kurzfristigen Standzeiten von Kurzschaften bei
Patienten mit primarer Coxarthrose im Vergleich zur FKN. Verglichen wurden 1.284 Patienten
(1.455 Operationen) mit primarer Coxarthrose mit 212 Patienten mit FKN. Ermittelt wurden
Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe, Body-Mass-Index (BMI), ASA (American Society of
Anesthesiologists), vorherige Operation am betroffenen Hiftgelenk, GroRe und Art der
Implantate. Im Falle einer Osteonekrose wurden nach Nekrose-spezifischen Risikofaktoren
gesucht. Um eine anatomische Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Radiologisch wurden die
Femurgeometrie nach DORR, der Caput-Collum-Diaphysen-Winkel (CCD-Winkel), das
radiographische Offset, der Schweregrad der Arthrose (Kellgren Lawrence Score) und das
ARCO-Stadium.

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Durchschnitt 5,3 und 6 Jahre. Die Daten waren fir 92%
(FKN) und 94% (primare Coxarthrose) der Patienten vollstandig. FKN-Patienten waren
signifikant junger (53 Jahre vs. 59 Jahre, p <0,001) und haufiger mannlich (55 vs. 42%, p
<0,001). Die ersten drei dokumentierten Risikofaktoren waren Nikotin- und Alkoholmissbrauch
(24%), Cortison (11%) und kindliche Hifterkrankung (8%). Die Revisionsraten wurden nach
Kaplan-Meier analysiert, sie unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen (8 Jahre:
4,2% vs. 5,6%, p=nicht signifikant). Bei FKN-Patienten wurde ein Trend zu mehr
Schaftrevisionen festgestellt (3% vs. 1,8%, p=nicht signifikant). Die aseptische Lockerungsrate
war bei FKN-Patienten signifikant erhéht (8 Jahre: 2,6 vs. 0,7%, p=0,013).

Die Studie zeigte nach FKN einen Trend zu erhdhten Kurzschaftlockerungsraten. Die
Implantation eines Kurzsschaftes kann demzufolge bei einer FKN erfolgen, die Indikation sollte
jedoch vor dem Hintergrund des aktuellen Kenntnisstandes streng gestellt werden.* Eine
abschlieBende Beurteilung ist unverandert nicht moglich.

* Dieser Hinweis wird bestérkt durch eine Literaturiibersicht von Floerkemeier et al. (2015),
wonach Kurzschaft-Prothesen bei FKN eingesetzt werden kénnen, wenn sie eine diaphysére
Verankerung gewéhrleisten. Bei metaphysér verankerten Prothesen sollte mittels MRT eine
Ausdehnung der Osteonekrose (iber den Schenkelhals hinaus ausgeschlossen werden.
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ZELLBASIERTE VERFAHREN

33. Wie sind zellbasierte Therapieverfahren zu bewerten?

Die autologe Zelltherapie unterscheidet sich hinsichtlich der Gewinnung und Expansion von
mesenchymalen Stammzellen einerseits und Knochenmarkaspiraten andererseits. Die
Methoden der Applikation sind ebenfalls unterschiedlich. Die Ergebnisse sind sehr heterogen,
so daR eine Vergleichbarkeit mit einer grundsatzlichen Aussage zur Wirkung zum jetzigen
Zeitpunkt nicht moglich ist.

Level of Evidence: 2-/1++ Quellen: Papakostidis et a. 2016, Daltro et al.
201), Rastogi et al. 2013, Pepke 2016, Mao et
al. 2013, Piuzzi et al. 2017, Lau et al. 2014

Expertenkonsens (mittel) 90,91% Zustimmung, eine Enthaltung (Radiologe)

Neu 2019

Prinzipiell muss bei der Zelltherapie zwischen intraoperativ  aufbereiteten
Knochenmarkkonzentraten und ex vivo expandierten Stammzellen unterschieden werden.

*Inzwischen ist durch rin Arbeit von Kumagai et al. (2018) auch bekannt, dal3 die Anzahl
der zur Zelltherapie eingesetzten Zellen von der Entnahmemenge des
Ausgangsgewebes und der Zellzahl im peripheren Blut (,Blutbild®) abhéngig ist,
wohingegen andere Risikofaktoren fiir eine FKN eine untergeordnete Rolle auf die
Zellzahl besitzt.

Papakostidis et a. (2016) untersuchten die Rolle der Zelltherapie bei FKN im Rahmen eines
systematischen Reviews und einer Metaanalyse. Verglichen wurden eine Gruppe von
Patienten mit Osteonekrose, die mit einer Kombination aus Core decompression (CD) und
mesenchymalen Stammzellen behandelt wurden und eine Gruppe von Patienten mit
Osteonekrose, die nur mit CD behandelt wurden (Kontrollgruppe). Primar wurden insgesamt
496 Artikel gefunden, davon am Ende 7 einbezogen (Lai et al. 2005, Nishii et al. 2006,
Agarwala et al. 2002, 2005, 2009, 2011, Chen et al. 2012). Es wurden 3 RCTs eingeschlossen,
eine prospektive Kohorten-Studie und 3 retrospektive Fall-Kontrollstudien. 3 Studien waren
randomisierte kontrollierte Studien, eine Studie war eine prospektive kontrollierte Studie, die 3
verbleibenden Studien waren retrospektive Fall-Kontroll-Studien.

Strukturelles Versagen (Kollaps des Femurkopfes) fand sich bei 6 Studien (421 Teilnehmer).
Die gepoolte Datenanalyse erbrachte, dal® die Zelltherapiegruppe zu bevorzugen ist. Die
Konversion in eine HUft-TEP wurde in 6 Studien behandelt (24 Teilnehmer). Es wurden
grenzwertige Ergebnisse der Signifikanz erreicht. Bezuglich der funktionellen Ergebnisse
hatten 4 Studien relevante Ergebnisse, allerdings ohne dal ein konkretes funktionelles
Outcome beschrieben wurde. Es fanden sich nach 5 Jahren eine Schmerzreduktion oder eine
Verbesserung des HHS. Die Subgruppenanalyse erbrachte in 5 Studien mit 252 Teilnehmern
in Bezug auf den Kollaps eine achtfache Abnahme der Haufigkeit in der Zell-Therapie-Gruppe
im Vergleich zur CD-Gruppe. In Bezug auf die Konversion zur Hift-TEP gab es 4 Studien mit
208 Teilnehmern. Es wurden grenzwertige Ergebnisse der Signifikanz erreicht.

Die Implantation von autologen mesenchymaler Stammzellen in eine Entlastungsbohrung,
wurde demnach der alleinigen Entlastungsbohrung gegeniber favorisiert, da bessere
Ergebnisse erzielt wurden, heift, die Uberlebensrate des Femurkopfes stieg und die Zahl der
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erforderlichen Totalendoprothesen sank. Die Studie befiirwortete den Einsatz mesenchymaler
Stammzellen im Zusammenhang mit der Entlastungsbohrung.

In einer Arbeit von Lau et al. (2014) wurde die Verwendung von Stammzellen zur Behandlung
der FKN im Rahmen eines systematischen Reviews der medizinischen Literatur untersucht.
Dabei wurden sowohl praklinische als auch klinische Studien eingeschlossen. Fur die Leitlinien
sind die 5 klinischen Studien des Reviews von Bedeutung (Gangiji et al. 2011, Zhao et al. 2012,
Wang et al. 2010, Sen et al. 2012, Hernigou et al. 2009). Ausgewertet wurden 2 randomisierte
kontrollierte Studien (RCT), eine nicht randomisierte Vergleichsstudie (NRCT) und 2 Fallserien
als klinische Studien. Die Lange des follow up in den RCT betrug 24 Monate und 60 Monate,
in der NRCT 60 Monate, in den Fallserien 27,6 Monate (12-40) und 13 Jahre (8—-18). Es
wurden im Mittel 763 Huften untersucht (min. 24, max. 534). Als Ursache fanden sich Trauma,
Steroide, Alkohol, Schwangerschaft, Cushing, Taucherkrankheit, Sichelzellerkrankung und
idiopathisch, einmal keine Definition. Die Einteilung erfolgte nach ARCO 4x (Stadium I-1l) und
nach Ficat 1x (Stadium | und II).

In 4 Studien wurden konzentrierte Knochenstammzellen aus dem Beckenkamm gewonnen, in
einer Studie aus dem proximalen Femur. Die Stammzelldosis variierte sehr stark (totale
mononukleare Zellzahl, CD 34 + Zellzahl, Anzahl der Fibroblastenkolonie formenden Einheiten
und totale mesenchymale Stammzellanzahl).

Gemessen wurden der HHS (4 Studien), der Lequesne Index (eine Studie), der Western
Ontario McMaster Osteoarthritis Index (Womac; eine Studie), die VAS (eine Studie). die
Progression in zunehmende Stadien nach ARCO (3 Studien), volumetrisch die nekrotische
Lasion im MRT (3 Studien). Die Uberlebensrate wurde an den Umwandlungen in eine
Huifttotalendoprothese (HZEP) (4 Studien) und oder in eine HTEP oder ein gefalgestieltes
Knochentransplantat gemessen (eine Studie). 2 Studien berichteten Gber die Kaplan-Mayer
Uberlebensrate.

Zhao et al. (2012) fanden eine statistisch signifikante Erhéhung des HHS 60 Monate nach der
Stammzelltherapie im Vergleich zur CD im Stadium ARCO IC, IIB, IIC (p<0,05). Sen et al.
(2012) fanden statistisch signifikante Unterschiede im HHS zugunsten der Stammzellpatienten
nach 12 Monaten. Nach 24 Monaten hatte sich der gesamt HHS zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant verbessert, aber Schmerz und Deformitat im HHS waren unverandert in der
Stammzellgruppe besser (p<0,05). Wang et al. (2010) berichten Uber statistisch signifikante
Verbesserungen des HHS im Mittel nach 27,6 Monaten nach Stammzelltransplantation fir
Patienten im ARCO-Stadium 1, 2A, 2B und C. Hernigou et al. (2009) berichteten Uber einen
HHS, der nicht zu einer TEP fihrte (420 von 534 Huften). Der HHS verbesserte sich nach im
Mittel 13 Jahren von 70 praoperativ auf 88 postoperativ (kein p berichtet). Gangiji et al. (2011)
berichten Uber 3 Patienten (Outcomes: Lequesne Index, VAS und WOMAC) mit
Verbesserungen in allen Scores in der SC-Gruppe.

Zwei von drei Studien fanden eine signifikante Verminderung des Anteils der Patienten mit
einer Progression zu Stadium ARCO Il oder IV nach Behandlung mit Stammzellen (SC) im
Vergleich zur CD-Behandlung nach 60 Monaten. Zhao et al. (2012) berichteten Uber eine
Abnahme von 22,7% (CD-Gruppe im Vergleich zu 3,7% SC-Gruppe). Gangji et al. (2011)
berichteten tber eine Abnahme von 72,7% in der CD-Gruppe und 23,1% in SC-Gruppe. Sie
fanden eine signifikant langere Zeit zur Progression in ein Stadium ARCO Il in der SC-Gruppe.
Wang et al. (2010) berichteten tiber 22% Progressionsrate in ein hdheres ARCO Stadium nach
27 Monaten.
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Zhao et al. (2012) berichteten Uber eine signifikante Verminderung des Volumens der Lasion
in der SC-Gruppe im ARCO Stadium IIB und 2C. Gang;ji et al. (2011) beschrieben eine
signifikante Verminderung des Volumens der Lasion nach SC-Behandlung nach 24 Monaten
(SC 42%, CD 1%) und einen Trend zur Verminderung nach 60 Monaten (SC Gruppe 42%, CD
Gruppe 22%, p=0,06). Hernigou et al. (2009) berichteten tiber eine Abnahme des Ausmalles
der Lasion von 26 cm? auf 12 cm? im Mittel nach 12 Jahren.

Die 5 Studien berichteten auch tiber die Umwandlung in eine TEP (Uberlebensrate). Sen et al.
(2012) beschrieben eine signifikant Iangere Uberlebenszeit der Hifte in der SC-Gruppe.
Gangiji et al. (2011) fanden keine signifikanten Unterschiede in der Rate der Konversion zur
TEP zwischen SC- und CD-Gruppe nach 60 Monaten. Hernigou et al. (2009) fanden 17,6%
Konversionsrate in eine TEP in ihrer Serie nach 13 Jahren. Wang et al. (2011) zeigten eine
Konversionsrate von 12% im Mittel nach 27 Monaten. Zhao et al (2012) fanden eine
signifikante Erniedrigung der Rate der Konversion in eine TEP oder eine erforderliche
Knochentransplantation in der SC-Gruppe.

Fir die Bewertung im Rahmen der Leitlinien ,Femurkopfnekrose des Erwachsenen® wurden
hier nur die klinischen Studien hinzugezogen, da praklinische und experimentelle Studien
Ausschlusskriterien waren. In dem systematischen Review zeigten die Gruppen, welche im
Rahmen von klinischen Studien mit Stammzellen behandelt wurden, eine Verbesserung der
Ergebnisse, wobei die Uberlebensrate nicht beeinflusst wurde. Diskrepanzen bestanden
beziiglich der Dosierung der Stammzellen, der Atiologie der FKN und dem Schweregrad der
Erkrankung. Die Autoren fordern vor einem routinemafigen Einsatz der Methoden zunachst
weitere Untersuchungen hinsichtlich Dosierung und Qualitatsoptimierung und Verbesserung
der Huft-Uberlebensrate.

Daltro et al. (2015) untersuchten die Wirkung von Stammzellen bei Patienten mit
Sichelzellanamie und FKN. Die Knochenmark-vermittelten mesenchymalen Stammzellen und
ihre osteogene Differenzierung ist bei Patienten mit FKN vermindert. Es ist unklar, ob sich das
auch auswirkt auf die frhen Stadien der FKN bei Sichelzellandmie. Eine Phase l/ll, nicht
kontrollierte Studie zu Effektivitat und Sicherheit von aus Knochenmark gewonnenen
Stammzellen, wurde an Patienten mit Sichelzellanamie und FKN durchgefiihrt. Bei 98
Patienten wurden Uber einen minimalinvasiven Zugang und Core decompression
Stammzellen in die Nekrose eines Huftkopfes bei FKN implantiert und die Patienten Giber 60
Monate nachuntersucht (klinisch und radiologisch). Eingeschlossen wurden friihe Stadien
(Prakollaps) der FKN, die normalerweise mit einer Entlastungsbohrung behandelt werden
(Ficat Stadium O, I, Il A und Il B oder Steinberg A, B oder C).

Das mittlere follow up betrug 37,3 Monate (12-60 Monate). Es gab keine Komplikation wie
Fraktur, Luxation, Nerv- oder Muskellasion, Thromboembolien oder Hamatom, keine weiteren
chirurgischen Eingriffe erforderlich. Der praoperative HHS betrug 75,7 Punkte, im Mittel zur
letzten Untersuchung 93,1 (p=0,0005). Es fand sich eine signifikante Erhéhung des HHS fur
die gesamte Gruppe uber 60 Monate bei praoperativen HHS 77,9 (66 bis 86) auf postoperativ
94 (90- 98 Punkte) im Ficat-Stadium 0 (p<0,01) [95% CI, 76,3 (68-87 Punkte)] und auf 96,8
(94-100) (p<0,01, 95% CI) im Ficat-Stadium I. Im Ficat Stadium IIA von 71,8 (64-88 Punkte)
auf 92 (90-96) (p=0,028, 95% CI). Im Ficat Stadium [IB von 70,9 (54-88) auf 89,6 (84-92
Punkte) (p=0,013, 95% CI).

55 Tage nach der Operation berichteten 60 Patienten Uber keine Schmerzen, 26 Patienten
uber moderate Schmerzen, die nach 90 bis 100 Tagen verschwunden waren. 3,7% (3 von 89
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Patienten) erreichten keine zufriedenstellenden klinischen Ergebnisse. 2 von 16 Patienten im
Stadium Ficat IlA berichteten Uber keinen Schmerzriickgang nach 10 und 12 Monaten. Einer
von 16 Patienten mit Stadium Ficat IIA berichteten Uber progressive und schwere
Hlftschmerzen nach 18 Monaten.

Unabhangig davon zeigte sich in den Réntgenaufnahmen zu allen Zeitpunkten keine Anderung
des Bildes. Es fand sich in der gesamten Kohorte keine radiologische Progression.

Es fand sich somit eine signifikante Verbesserung der klinischen Gelenksymptome mit
Schmerzverbesserung und Verbesserung des HHS (p=0,0005). Radiologisch zeigte sich eine
Stabilisierung. Nur bei 3,7% der behandelten Patienten wurden keine zufriedenstellenden
klinischen Ergebnisse erreicht.

Es erfolgte weiterhin eine Bestimmung der Zahl der Fibroblasten, weiterhin eine Analyse der
Anzahl der hamatopoetischen Stammzellen und der endothelialen Progenitorzellen im
Knochenmarkkonzentrat, womit eine Anreicherung dieser Zelltypen nachgewiesen werden
konnte.

Die mesenchymalen Stammzellen von Patienten mit Sichelzellanamie im friihen
Prakollapsstadium der FKN hatten eine unveranderte Kapazitat ohne signifikanten Verlust
ihrer spezifischen biomolekularen Charakteristika, ein Multidifferenzierungspotenzial und die
Fahigkeit zur osteogenen Differenzierung. Durch die expandierten mesenchymalen
Stammzellen wurden Zytokine und Wachstumsfaktoren wie Interleukin 8, TGF-beta, SCDF 1
alpha und VEGF gebildet.

Die Schlussfolgerung lautet, dald eine signifikante Schmerzreduktion und ein Aufhalten der
Progression der FKN in frihen Stadien bei Patienten mit Sichelzellanamie durch diese
Behandlung méglich sind. Die biologischen Eigenschaften der mesenchymalen Stammzellen
zeigen eine ausreichende Effektivitat im Rahmen der chirurgischen Behandlung der FKN. Es
handelt sich um eine sichere und effektive Methode zur Behandlung dieser friihen Stadien.

In einer prospektiven klinische Kohortenstudie von Rastogi et al. (2013) mit insgesamt 40
Patienten (60 Huften), die zwei miteinander vergleichbare Gruppen bildeten, wurde die
Entlastungsbohrung mit Gabe von isolieten mononuklearen Zellen (Gruppe A) und die
alleinige Entlastungsbohrung mit Implantation von nicht verarbeitendem Knochenmark
(Gruppe B) verglichen. Die Arbeit fokussierte darauf, dal® es sich um eine sichere Methode
handelt, welche zu einem besseren Ergebnis bei Verwendung von isolierten mononuklearen
Zellen fuhrt, wenn sie im frihen Stadium der FKN eingesetzt wird.

Eingeschlossen wurden Patienten mit atraumatischer FKN des Erwachsenen im Stadium
ARCO | bis Ill (Gruppe A vs. Gruppe B: Alter 34,67 + 7,0 vs. 33,0 = 7,71, Geschlecht
Mann/Frau 5:2 vs. 3:1). Die Ursachen waren: Idiopathisch 14 (46,67%) vs. 12 (40%), Alkohol
2 (6,67%) vs. 6 (20%), Rauchen 4 (13,33%) vs. 4 (13,33%), Steroide 10 (33,33%) vs. 8
(26,67%), Dauer der Symptome (Monate) 9,97+3,68 vs. 10,11+3,6. Alle Parameter zeigten
keine signifikanten Unterschiede.

Es erfolgte die Entnahme von 60 ml Knochenmark uber den Beckenkamm (in 10 ml Heparin)
und die anschliellende Stammzellen-Isolation nach Standard-Protokoll. Am OP-Tag CD bis
subchondral. In Gruppe A Einbringen isolierter mononuklearer Zellen in die nekrotische Zone
und Verschluss mit einem Gel, in der Kontrollgruppe Einbringen von 30 bis 40 ml nicht
bearbeitetes Knochenmark, welches ebenfalls aspiriert wurde. Nachuntersuchung 3, 6
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Monate, 1 Jahr und dann jahrlich fur mindestens 2 Jahre (HHS, modifizierter Kerboul-Winkel
im MRT).

In beiden Gruppen stellte sich eine signifikante Erhéhung des HHS 24 Monate postoperativ
ein (Gruppe A um 31,85 Punkte, Gruppe B um 19,72 Punkte, p=0,03 im Vergleich zu
praoperativ), es bestand aber kein Unterschied im klinischen Score zwischen beiden Gruppen
(p>0,05). In der Kontrollgruppe (B) erfolgten 3 HTEP-Implantationen (10%), kein Versagen
fand sich in Gruppe A; in beiden Gruppen gab es keine Komplikationen.

Im MRT fanden sich keine Veranderungen im Stadium lll, keine Verschlechterung in Gruppe
A. Keine Anderung in der Kontroligruppe B im Stadium |, aber einmal Verénderungen von
Stadium 1IB zu Stadium IIC. Eine Hifte im Stadium IlIB und 2 Hiften im Stadium IIC
verschlechterten sich zu Stadium IV.

Die modifizierte Kerboul-Analyse erbrachte gute klinische Ergebnisse bei 8 von 10 Huften mit
kleinen Lasionen (80%), bei 10 von 16 Huften mit mittleren Lasionen (62,5%) und bei 20 von
32 Huften mit ausgedehnten Lasionen (62,5%). Verbesserung traten auf in der Gruppe A um
6,1° im Vergleich zur Kontrollgruppe B von 1,08° (p=0,03).

Nach zwei Jahren war in der Nachuntersuchung eine beachtliche Verbesserung der
Huaftfunktion in Form des HHS in beiden Gruppen nachweisbar (p=0,031), im MRT zeigte sich
eine Abnahme der Ausdehnung der Lasionen in Gruppe A (p=0,03). 3 von 30 Huften (10%) in
Gruppe B machten eine Totalendoprothese erforderlich.

Das Ziel einer Studie von Pepke et al. (2016) war es, die Sicherheit der Injektion von
Knochenmarkaspiratkonzentrat (KMAK) wahrend der CD und deren Klinische (visuelle
Analogskala VAS; Harris-Hip-Score HHS) und radiologische Ergebnisse zu untersuchen
(MRT). In dieser prospektiv randomisierten klinischen Studie wurden 24 konsekutive Patienten
alter 18 Jahre mit atraumatischer Huftkopfnekrose (FKN) Stadium ARCO |l Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren nach der Intervention untersucht. Die In-vitro-Analyse von
mesenchymalen Stammzellen wurde durch Auswertung der Fibroblasten-Kolonien bildenden
Einheiten (CFU-Fs) durchgefihrt.

24 Patienten (25 Huften) mit FKN wurden zwischen 2008 und 2010 in diese Studie
aufgenommen und zufallig der Behandlungsmethode zugeordnet (14 in der Kontrollgruppe, 11
in der Verum-Gruppe). Alle 25 Hiften wurden klinisch vollstandig evaluiert (VAS und HHS:
praoperativ, 3 Monate postoperativ, 1 und 2 Jahre nach der Behandlung) und, wenn mdglich,
radiologisch ausgewertet (MRT praoperativ, 1 und 2 Jahre nach der Behandlung). Beide
Studienpopulationen unterschieden sich nicht signifikant in Alter, Geschlecht, Seite der FKN
und Risikofaktoren fir Osteonekrose (Steroidtherapie in der Anamnese). Gemal den
Einschlusskriterien litten alle Patienten an einer ARCO Il FHN und hatten kein vorheriges
Trauma. Wahrend der gesamten Untersuchungsperiode wurden keine Nebenwirkungen
(Hamatome, Infektionen, Nervenschadigungen und andere) beobachtet, weder bei der
Knochenmarkaspiration vom Beckenrand noch bei der Injektion in den Huftkopf. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf Schmerz und Funktion.

Postoperativ wurde eine signifikante Abnahme der Schmerzen beobachtet, die mit einem
funktionellen Nutzen verbunden war, der den gesamten Beobachtungszeitraum tberdauerte.
Es gab jedoch keinen Unterschied in den klinischen Ergebnissen zwischen den beiden
Studiengruppen. Vor der Behandlung gab es in beiden Gruppen keinen signifikanten
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Unterschied zwischen den mittleren Volumina der Osteonekrose. Im Gegensatz zum
klinischen Ergebnis konnte keine signifikante Veranderung des FKN-Volumens festgestellt
werden.

Eine Verschlechterung zu ARCO lll oder IV wurde als Versagen der Behandlung definiert. Dies
schlief3t alle Patienten mit Gelenkersatz (HUftendoprothetik) aufgrund der FKN innerhalb von
zwei Jahren in beiden Gruppen ein. Uber den Zeitraum von zwei Jahren gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Uberlebensrate von 8/14 (57%) in der Kontrollgruppe
und 7/11 (64%) in der Verum-Gruppe. Es gab keinen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich des Intervalls zwischen CD mit oder ohne KMAK-Anwendung und
Gelenkersatz.

Das Knochenmark wurde vor und nach dem Zentrifugationsvorgang analysiert. Es gab eine
signifikante Zunahme der Anzahl an kernhaltigen Zellen aufgrund des Zentrifugationsschrittes.
Darlber hinaus zeigt die Anzahl der CFU, die die Anzahl der MSC am besten darstellt, einen
signifikanten Anstieg.

Postoperativ wurde somit eine signifikante Abnahme der Schmerzen beobachtet, die mit
einem dauerhaften funktionellen Nutzen verbunden war. Es gab jedoch keinen Unterschied im
klinischen Ergebnis zwischen den beiden Studiengruppen. Uber den Zeitraum von zwei Jahren
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kopfliberlebensrate zwischen beiden
Gruppen. Auflerdem konnte keine signifikante Veranderung des FKN-Volumens in beiden
Behandlungsgruppen im festgestellt werden.

Die Studie konnte kurzfristig keinen Nutzen aus der zusatzlichen Injektion von
Knochenmarkkonzentrat hinsichtlich Knochenregeneration und klinischem Outcome
nachweisen.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kommen Hauzeur et al. (2017), die in einer randomisierten und
doppelblinden (Level 1-)Studie die Effekte von autolog appliziertem Knochenmark im Rahmen
einer core decompression im ARCQO Stadium 3 evaluierten und keine Unterschiede zwischen
der Applikation von Kochsalzlésung und der Knochenmarkgruppe fanden (n = 19).

Mao et al. (2013) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Wirkung der intraarteriellen
Gabe von konzentrierten autologen Knochenmarkzellen. 62 Patienten (78 Huften) mit FKN
wurden eingeschlossen [35 Manner, 27 Frauen; mittleres Alter 36,3 Jahre (22-54)]. Alle
Patienten hatten eine dokumentierte FKN und klagten iber Schmerzen. Die Atiologie war: 12
x Trauma (12 Huften), 22 x Alkohol (27 Huiften), 7 x idiopathisch (9 Huften). Radiologisch
stellten sich zu Beginn der Behandlung folgende Ficat-Stadien dar: | - 16 Hiften, Il - 52 Hiften,
[l - 10 Haften. Untersuchungen erfolgten zu Beginn der Behandlung sowie 6, 12, 24, 36, 48
und 60 Monate danach. Die klinischen Ergebnisse [Harris Hip Score (HHS)] wurden von zwei
erfahrenen orthopadischen Chirurgen beurteilt. Die Umstellung auf eine Totalendoprothese
(TEP) wurde als primarer Endpunkt konzipiert. Es wurde die radiologische Uberlebensrate bis
zum Kollaps bestimmt.

Das durchschnittiche Knochenmarkvolumen, das von jedem Patienten gewonnen wurde,
betrug 127,42 + 44,97 ml. Nach entsprechender Aufarbeitung wurden 1,26 + 0,5 x 109
Stammzellen in jede Hifte mit FKN verabreicht.

Das durchschnittliche follow-up betrug 4,8 Jahre (1 bis 5 Jahre). Wahrend oder nach der
Behandlung wurden keine Komplikationen beobachtet, kein Patient ging verloren. Eine Huft-
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TEP erhielten 1 von 16 (6,25%) Huften Stadium Ficat-l nach 5 Jahren, 2 von 52 (3,84%) Huften
Ficat-Il nach 2 bzw. 4 Jahren und 3 von 10 (30%) Huften Ficat Il nach 1, 2 bzw. 4 Jahren.
Nach 5 Jahren hatten 6 Hiften (7,69%) klinisch versagt, wahrend 72 Hiuften (92,31%)
uberlebten.

Die mittlere Zeit bis zur TEP betrug 3 Jahre (1 bis 5 Jahre) [5 Jahre fur Stadium |, 3 Jahre (2
bis 4 Jahre) fur Stadium Il, 2,3 Jahre (1 bis 4 Jahre) fur Stadium Ill]. Die Kklinische
Versagensrate betrug nach 5 Jahren 4,41% (3 von 68 Huften) im Stadium | und Il (vor dem
Kollaps), 30% (3 von 10 Huften) im Stadium Il (nhach dem Kollaps) (p = 0,025). Die Kaplan-
Meier -Uberlebensanalyse zeigte nach 5 Jahren einen signifikanten Unterschied zwischen den
Huaften vor Kollaps (Ficat | und 11) und nach Kollaps (Ficat ) (p = 0,002). Die durchschnittliche
Uberlebenszeit betrug 4,94 Jahre fiir die Kombination aus Stadium | und Il (5 Jahre Stadium |
und 4,92 Jahre Stadium Il) und 4,2 Jahre im Stadium III.

Die mittlere HHS stieg von 59 Punkten zu Beginn der Studie auf 75 Punkte nach 12 Monaten,
82 Punkte nach 24 Monaten, 81 Punkte nach 36 Monaten, 79 Punkte nach 48 Monaten und
74 Punkte nach 60 Monaten. Die mittlere HHS von jedem follow-up-Besuch war statistisch
hoéher als die zur Ausgangssituation (p <0,01), der HHS nahm jedoch im Verlauf ab.

Bei der abschlieBenden Untersuchung wurde bei 34 von 78 Hiften (43,59%) eine
radiologische Progression festgestellt: die Rate betrug 37,5% (6 von 16 Hiften) im Stadium I,
46,2% (24 von 52 Hiften) im Stadium Il [zusammen 44,12% (30 von 68 Huften)] und 40% (4
von 10 Huften) im Stadium Il (Unterschiede nicht signifikant). Nach 5 Jahren entwickelten 2
von 16 Huften Stadium | (12,5%) und 24 von 52 Hiften Stadium 1l (46,15%) einen Kollaps. Die
Gesamtkollapsrate betrug 38,24% (26 von 68 Huften; Kombination Stadium | und Il). Die
mittlere Progressionszeit bis zum Kollaps betrug 3,5 Jahre (1-5 Jahre) fiir die Stadien | und I,
4.5 Jahre (4-5 Jahre) fir Stadium | und 3,4 Jahre (1-5 Jahre) fir Stadium II.

Die autologe Stammzellinfusion Uber die A. circumflexa medialis bei FKN brachte somit eine
Verminderung der Schmerzen, Verbesserung der Funktion des Hiuftgelenkes und eine
Verzogerung der Progression der FKN. Die klinischen Ergebnisse waren besser, wenn die
Behandlung vor Eintritt eines Kollapses (Ficat Stadium-l und Il) erfolgt. Es handelt sich um
eine sichere, effektive und minimal invasive Methode zur Therapie friiher Stadien der FKN.

Eine Metaanalyse von Piuzzi et al. (2017) bewertete 1483 Artikel, welche den Einsatz von
zellbasierten Therapien zur Behandlung der FKN zum Inhalt haben. 11 Studien erfullen die
Einschluss-Kriterien (Yamasaki et al. 2010, Gangji et al. 2011, Sen et al. 2012, Zhao et al.
2012, Lim et al. 2013, Liu et al. 2013, Rastogi et al. 2013, Ma et al. 2014, Mao et al. 2015,
Tabatabaee et al. 2015, Pepke et al. 2016).

Es wurden die Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controll Trials, PubMed 1990 — 2016 und Medline 1990-2016 verwendet. Die Abfrage erfolgte
im Oktober 2016. Vier unterschiedliche Suchkriterien wurden benutzt: Cell-Therapy, Stem-
cells, Hip, Osteonecrosis, avascular necrosis, WOMAC.

6 Studien berichteten tiber Schmerz (VAS). 6 Studien berichteten tber HHS-Ergebnisse. Eine
Studie hatte keine Standardabweichung beschrieben. Zwei Studien berichteten Gber den
Ausgangszustand und das follow up und benutzten den Lequesne-Index. Eine Studie
bewertete das klinische Outcome nach Merle dAubigne und Postel.
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Die Beurteilung der Rontgenbilder erfolgte bei 11 Studien. 7 Studien benutzten ein MRT, 4
Studien beschrieben das Fortschreiten der Erkrankung nur anhand des Réntgens.

268 Huiften in 6 Studien wurden Uber 24 Monate nachuntersucht, 286 Hiften in 3 Studien Uber
60 Monate, 89 Hiiften in einer Studie tber 36 Monate und 39 Hdften in einer Studie Gber 18
Monate. 10 von 11 Studien berichteten Uber Versagen in Form der Umwandlung in eine
Totalendoprothese. Komplikationen wurden in 11 Studien berichtet. Eine davon machte keine
detaillierten Angaben und wurde ausgeschlossen.

In allen 10 Studien mit Patienten berichtetem Outcome kam es zu besseren Ergebnissen in
der Zelltherapie-Gruppe (278 Huften) im Vergleich zur Kontrollgruppe (254 Hiiften). Bei 5
Studien mit Berichten Uber die VAS zeigte sich eine substanzielle Verbesserung in der
Zelltherapie-Gruppe (91 Huften) im Vergleich zur Kontrollgruppe (90 Huften). 2 dieser 5
Studien berichten tber analoge gute Ergebnisse im WOMAC-Score (Zelltherapie-Gruppe 39,
Kontrollgruppe 34 Huften). In einer Studie gab es keinen Unterschied (Zelltherapie-Gruppe 13
Huaften, Kontrollgruppe 11 Hiften). Letztere Studie nutzte den Lequesne-Index und berichtete
bessere Ergebnisse in der Zelltherapie-Gruppe (13 Huften) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(11 Hiften). Alle 6 Studien die den HHS verwendetem zeigten eine Verbesserung in der
Zelltherapie-Gruppe (188 Huften) im Vergleich zur Kontrollgruppe (196 Hiften).

9 Studien zeigten in der Bildgebung eine Reduktion der Progression, keine Progression oder
sogar eine Regression der GroRe der Lasion in der Zelltherapie-Gruppe (221 Huften) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (252 Hiften). Im Gegensatz dazu fanden sich in 2 Studien keine
Unterschiede in MRT in der Zelltherapie-Gruppe (154 Zelltherapie-Gruppe vs. 56
Kontrollgruppe). Insgesamt zeigten 24,5% (93/380 Hduften) mit Zell-Therapie eine
radiologische Progression im Vergleich zu 40% (98/245 Huften) in der Kontrollgruppe.

9 von 10 Studien berichteten Uber Revisions-Raten, die in der Zell-Therapie-Gruppe niedriger
waren als in der Kontrollgruppe (16%/62/380 Hiften vs. 21%/52/252 Hiften). Allerdings war
dieser Unterschied in allen Studien nicht signifikant. Nur in einer Studie fand sich eine héhere
Konversionsrate in eine Totalendoprothese in der Zelltherapie-Gruppe (37%/47/128 Huften vs.
35%/11/31 Hiften; p<0,8527), allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant.

Von den 10 Studien (524 Huften) die Uber kleinere Komplikation berichteten, fanden sich bei
2,8% (15/524 Huften) Komplikationen. Diese traten 6 x in der Kontroligruppe auf (6
Nebenwirkungen bei 246 Huften, 2,4%) und 8 x in der Zelltherapie-Gruppe (8 x Nebeneffekte,
278 Huften, 2,9%). Ausgepragte Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Am haufigsten trat
ein Hamatom im OP-Gebiet auf, sowie Schmerz bei der Knochenmarkaspiration. 2 Patienten
hatten eine Infektion, die mit Antibiose behandelt wurde.

Die Autoren schlossen, dal die Zell-Therapie fiur die Behandlung der Femurkopfnekrose eine
sichere Methode ist, welche das klinische Ergebnis verbessert und die Progressionsrate
erniedrigt.

Hierfiir sprechen auch jiingere Publikationen von Marodes et al. (2019).

Prinzipiell erscheinen die Ergebnisse sehr vielversprechend. Es besteht allerdings eine sehr
starke Heterogenitat der eingeschlossenen Studien. Die Autoren fordern eine spezifische
klinische Indikationsstellung fur die Zell-Therapie und eine Standardisierung dieser.

Die autologe Zelltherapie unterscheidet sich hinsichtlich der Gewinnung und Expansion von
mesenchymalen Stammzellen einerseits und Knochenmarkaspiraten andererseits. Die
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Methoden der Applikation sind ebenfalls unterschiedlich. Die Ergebnisse sind sehr heterogen,
so dal} eine Vergleichbarkeit mit einer grundsatzlichen Aussage zur Wirkung zum jetzigen
Zeitpunkt nicht moglich ist.
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