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1. Einleitung

Heterotope Ossifikationen, auch als ektope oder periartikuldre Verkndcherungen
bezeichnet, stellen die Bildung von reifen Lamellenknochen auflerhalb des normalen
Knochengewebes da. Es entstehen im Bereich der Muskulatur und des umliegenden
Bindegewebes Verkntcherungen, die sich histologisch nicht von normalem Knochen
unterscheiden (28, 75, 102).

Laut der Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung sind alleine im Jahr 2002 in
Deutschland etwa 108 000 Implantationen eines kinstlichen Hiftgelenks durchgefuhrt
worden (15). Diese Angaben werden auch von anderen Autoren bestétigt (2, 11, 47).
Neben Infektionen, Lockerungen des Implantats und einer mdglichen
Thromboemboliegefahr stellen die ektopen Ossifikationen eine entscheidende
postoperative Komplikation dar (5, 11, 48).

Die Patienten leiden dabei vor allem unter persistierenden Schmerzen und einer
Verschlechterung der Gelenkfunktion, die zu einer vollstandigen Einsteifung des neuen
Gelenks fiihren kann (28, 37, 99).

Bei der Implantation einer Hiftgelenkstotalendoprothese kommt es ohne Prophylaxe je
nach Risikoprofil der Patienten in 8 - 90% zur unerwinschten Verkndcherung (27, 87,
110, 117).

Der Anteil der hohergradigen Ossifikationen, die durch Schmerzen und
Bewegungseinschrankung des Huftgelenks bis zur Ankylose den Erfolg der Operation
in Frage stellen, liegt zwischen einem und dreifl3ig Prozent (8, 23, 43). Bei der grol3en
Anzahl der in Deutschland durchgefuhrten Hifttotalendoprothesen ist daher eine grolie

Zahl von Patienten betroffen.



Zudem lassen sich einmal entstandene Ossifikationen nur durch eine erneute Operation
beseitigen (30, 39, 55). Werden die heterotopen Ossifikationen und deren Therapie als
eine ernste Komplikation der Implantation eines kinstlichen Hiftgelenks angesehen, so
wird insgesamt also auch eine Verteuerung der Hiifttotalendoprothesen verursacht. Dies

stellt einen nicht unerheblichen wirtschaftlichen Faktor dar.

Somit kommt der Prophylaxe der heterotopen Ossifikation eine entscheidende Rolle zu.
Man versucht durch verschiedene Methoden eine Entstehung der heterotopen

Ossifikation zu verhindern.

Eine Therapieoption stellt dabei die Verwendung von nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) dar. Es wurden verschiedene Préparate untersucht, doch die meiste Erfahrung
hat man mit lbuprofen und Indomethacin gemacht (4, 11, 22, 25).

Zwar konnte der Behandlungszeitraum kontinuierlich reduziert werden, trotzdem
bleiben Nachteile wie eine Uber einen langeren Zeitraum erforderliche gute Compliance
des Patienten und die doch hohe Nebenwirkungsrate an gastrointestinalen
Komplikationen bestehen (37, 75, 117).

Coventry war 1981 der erste, der eine Bestrahlung als eine Form der Prophylaxe der
heterotopen Ossifikation beschrieb (19). Seitdem konnte sowohl eine kontinuierliche
Reduktion der Strahlendosis als auch der bendtigten Fraktionen erreicht werden, so dass
eine einmalige postoperative Bestrahlung inzwischen in vielen Kliniken Anwendung
findet (11, 14, 21, 77).

Da der Transport eines frisch operierten Patienten aber aufwéndig, teuer und fir den
Patienten mit zum Teil groflen Schmerzen verbunden ist, hat sich nun das Augenmerk

auf die Moglichkeit einer préoperativen Radiatio gerichtet (10, 50, 94).

Wahrend die meisten Arbeiten von einem sehr kurzen Abstand (zwischen zwei und vier
Stunden) zwischen Bestrahlung und Operation ausgingen, untersuchten wir in der
vorliegenden Studie einen Zeitraum von etwa sechzehn Stunden. Da die an der Studie

beteiligte orthopadische Klinik und die strahlentherapeutische Einrichtung in einiger



Entfernung voneinander liegen, war fur uns dieses groRere Zeitfenster von

wesentlichem Interesse.

Zudem wollten wir die logistischen Problemen einer kurzfristigen Bestrahlung
vermeiden, die sich ergeben, wenn die Implantation des Huftgelenks die erste Operation
des Tages ist. Geht man von einem Operationsbeginn um acht Uhr aus, so misste die
Bestrahlung bei den bisherigen Regimen sonst zu einer Zeit erfolgen, in der sowohl die
normale Logistik als auch die personelle Besetzung der strahlentherapeutischen

Einrichtung noch nicht vorhanden ist.

Daruiber hinaus schwanken wie bereits erwédhnt die Angaben in der Literatur Uber
Inzidenz und Haufigkeit der heterotopen Ossifikationen stark. Dieser weite Streubereich
hat verschiedene Ursachen. So spielen die Heterogenitdt der untersuchten
Patientenkollektive, lange Rekrutierungszeiten und eine ungenligende Selektion der
Risikofaktoren eine erhebliche Rolle (52, 110). Auch die Verwendung verschiedener
Klassifikationssysteme und unterschiedlich langer Nachuntersuchungszeitrdume (28,
112, 117) erschwert einen Vergleich bisher durchgefiihrter Arbeiten. Vor allem aber
werden sehr haufig nur kleine Fallzahlen untersucht, die eine valide statistische Aussage
erschweren. Auch eine genaue Dokumentation einer eventuellen Begleitmedikation mit

NSAR und deren Auswirkung auf das Ergebnis der Studie ist haufig nicht vorhanden.

So war das Ziel dieser Untersuchung, ein ausreichend groRes Patientenkollektiv im
Hinblick auf die Wirksamkeit einer prdoperativen Bestrahlung zur Prophylaxe
heterotoper Ossifikationen bei endoprothetischem Huftgelenksersatz zu untersuchen

und die relevanten Parameter zu erfassen und zu analysieren.



2. Literaturtberblick

2.1 Definition der heterotopen Ossifikation

Die Ausbildung von Knochensubstanz auRBerhalb des Skelettsystems wird als heterotope
Ossifikationen bezeichnet. Synonym werden auch die Begriffe ektope oder
periartikuldare Verkndcherungen verwendet. Im Bereich der Muskulatur und des
umliegenden Bindegewebes entstehen Verkndcherungen, die histologisch wie normales
Knochengewebe aufgebaut sind (28, 75, 102).

Wahrend man friiher der Ansicht war, dass ein Unterschied zwischen der heterotopen
Ossifikation und der Myositis ossificans bestand (108), geht man heute davon aus, dass
es sich um ein und dieselbe Erkrankung handelt. Man hat bei der letztgenannten
Erkrankung gezeigt, dass der Muskel nicht immer betroffen und zum anderen der

Prozess nicht entziindlicher Natur ist.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert demnach die Myositis ossificans wie
folgt:

,,Bel der Myositis ossificans handelt es sich um eine nicht neoplastische Veranderung,
die gelegentlich mit einem Trauma assoziiert ist. Die L&sion kann auf den AuRenflachen
von Knochen- oder in Weichgeweben, aber immer mit einer Distanz zum Periost
auftreten. Das abnorme Gewebe ist charakterisiert durch eine Proliferation von
Bindegewebe und durch die Bildung von grdfReren Mengen neuen Knochens. Knorpel

kann ebenfalls vorkommen.* (31)

Hiervon abzugrenzen ist die Verkalkung.

Bei der Verkalkung handelt es sich im Gegensatz zur heterotopen Ossifikation nicht
um lebenden Knochen, und es liegt auch keine Osteoblastentatigkeit vor (102).
Vielmehr bewirkt ein lokaler Anstieg des pH-Wertes eine Ausfallung von

Calciumcarbonat und Calciumphosphat (28).



2.2 Einteilung

Nach Freyschmidt (31) gibt es sowohl angeborene als auch erworbene Formen der

heterotopen Ossifikationen.

Die Myositis ossificans progressiva, auch als sogenanntes Munchmeyer-Syndrom
bezeichnet, ist eine seltene autosomal-dominante Erkrankung, die bereits in den ersten
Lebensmonaten symptomatisch wird. Es kommt zu einer fortschreitenden
Verknocherung der Muskulatur. Meist sind der Nacken, der Riicken, die Schulter sowie
Oberarme und Oberschenkel betroffen. Aber auch die Muskulatur des Abdomens und
der Bandapparat der Wirbelséule sind involviert (31).

Die Manifestation erfolgt wahrend des Korperwachstums, es kommt zu einer
zunehmenden Versteifung und zu Kréfteschwund (45). Zusétzlich kann man auch eine
angeborene Anomalie der GliedmaRen (Mikro- bzw. Klinodaktylie), sowie Stérungen
der Zahnentwicklung, Taubheit und Hypogonadismus beobachten (31). Unter
Umsténden sind die Kinder durch eine schwerst invalidisierende Form beeintrachtigt
(102), die Erkrankten erreichen selten das 30. oder 40. Lebensjahr.

Bei den erworbenen Formen kann man nach der Atiologie eine weitere Unterteilung
durchfiihren:

» Nichttraumatisch

* Neurologisch

e Traumatisch

2.2.1. Nichttraumatische Formen

Nichttraumatische Formen - auch als Myositis ossificans circumscripta idiopathica

bezeichnet - sind selten, kdnnen aber Schwierigkeiten bei der Abgrenzung zu malignen

Tumoren bereiten.



Die wesentlichen Differentialdiagnosen stellen die juxtakortikalen Sarkome und die
Osteosarkome der Weichteile dar. Bei tiefem Sitz der heterotopen Ossifikation mit
sogar eventueller Beteiligung des Periosts, fehlendem Trauma in der Anamnese oder
begrenztem Biopsiematerial kann die Unterscheidung zu einer malignen Struktur sehr

schwer sein.

Am sichersten gelingt eine Differenzierung anhand des histologischen Aufbaus. Das
paraossale Osteosarkom zeigt einen zonalen Aufbau mit unreifen Strukturen in den
peripheren Abschnitten, wahrend man umgekehrt bei der heterotopen Ossifikation eine
Ausreifung vom Zentrum nach auf’en beobachtet. Beim periostalen Osteosarkom findet
sich sehr viel chondroides Gewebe, aber keine Zonierung, ebenso wenig beim sehr

seltenen Osteosarkom der Weichteile.

In Bezug auf die Osteoidbildung ist festzuhalten, dass bei der heterotopen Ossifikation
eine Balkchenstruktur der Knochengrundsubstanz vorliegt, wahrend beim Osteosarkom
in aller Regel eine unregelmaBige oder flachige Osteoidbildung erfolgt (31).
Schwierigkeiten bezuglich dieses Unterscheidungsmerkmals ergeben sich allerdings
beim hoch differenzierten Typ des paraossalen Osteosarkoms bzw. im Anfangsstadium
der heterotopen Ossifikation, wenn noch unorganisierte, wolkige Knochenstrukturen

vorliegen (102).

Zur Differentialdiagnose bezuglich des Osteosarkoms kommen ebenfalls folgende

Parameter in Betracht:

* Kilinik: Bei der heterotopen Ossifikation kommt es zu einer raschen,
schmerzhaften Weichteilschwellung, die mit Ausreifung der Knochenbildung

nach circa einem halben Jahr aber zeitlich begrenzt ist.

» Alter: Die Patienten mit einem malignen Knochentumor sind meist &lter als 30
Jahre, hingegen sind Patienten mit nichttraumatischen Formen einer heterotopen

Ossifikation meist jiinger (zwischen 20 - 30 Jahre).



» Radiologische Kriterien: Bei heterotoper Ossifikation findet man in der Regel
im Reifestadium eine geordnete, normale Trabekelstruktur. Schwierigkeiten
hierbei kénnen sich im Anfangsstadium der heterotopen Ossifikation ergeben,
wenn wie bei einem Tumor noch unorganisierte, wolkige Knochenstrukturen

vorliegen (102).

o GroéRe: Bei Sarkomen findet man meist einen gréReren Durchmesser (liber 5¢cm)
(98).

Insgesamt sind die oben genannten Kriterien jedoch nicht eindeutig und eine
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Formen der Knochenneubildung

bleibt bei histologisch nicht aussagekraftigen Préparaten schwierig.

Betrachtet man das Patientengut der nichttraumatischen Form der heterotopen
Ossifikation, so stellt man fest, das die Patienten meist jinger als 30 Jahre sind und
Ménner doppelt so haufig erkranken wie Frauen. In den meisten Féallen kommt es zu

einer Ausbildung im Bereich des Beckens (98).

2.2.2. Neurologische Formen

Neurologische Formen der heterotopen Ossifikation treten bei Para- und Tetraplegien
unterschiedlichster Genese, nach Schédel-Hirn-Traumata sowie Rickenmarks-
verletzungen auf (44, 56, 85, 102). Daruber hinaus werden sie bei lang andauernden
Koma- und Beatmungszustanden unterschiedlicher Genese beobachtet (104). Ebenso
sind Falle wéhrend der Rehabilitationsphase von spastischen oder paraplegischen
Patienten beschrieben worden (2, 32, 73, 110). Auch eine Reihe von entziindlichen oder
degenerativen Erkrankungen im Bereich des Gehirns, des Rickenmarks oder der
peripheren Nerven konnen der Ausldser fir eine Myositis ossificans neuropathica sein.
Bei Paraplegie mit irreversiblen L&hmungserscheinungen soll es in 30 - 50% der Félle

zu Verknocherungen kommen (31).



Die Erkrankung tritt zumeist oligo- oder polytop in einem Zeitraum von 3 bis 33
Monaten nach der Schadigung auf. Es kommt meist in Gelenknéhe zu VVerknécherungen
in der Muskulatur; auch die Sehnen, Bander, Aponeurosen sowie die Gelenkkapseln
sind betroffen. Die heterotopen Ossifikationen entstehen dabei immer distal der
Nervenschadigung.

Der klinische Befund imponiert anfangs als eine schmerzhafte Weichteilschwellung,
ebenso werden allgemeine Symptome wie Fieber oder Leukozytose beobachtet. Nach
Monaten kann man die Ausbildung einer Ankylose des betroffenen Gelenks feststellen
(312).

Betroffene Gelenke kdnnen sein:

o Schulter: Durch eine Spastik der Innenrotatoren bilden sich haufig
Ossifikationen inferio- medial des Schultergelenks.

» Ellenbogen: Je nach Hypertonus in der Extensoren- oder Flexorengruppe kommt
es zur Ausbildung von Ossifikationen im dorsalen oder ventralen Anteilen des
Ellenbogengelenks.

e Hufte: Je nach Spasmen der pelvitrochantdren Muskulatur beobachtet man bei
Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma ein bevorzugtes Auftreten inferior-medial
oder dorsal des Huftgelenks. Ist im Rahmen der Versorgung des Unfallopfers
auch eine Femurmarknagelung notwendig, so wird auch hier ein vermehrtes
Auftreten von  heterotopen  Ossifikationen  beobachtet. Bei  einer
Rickenmarksverletzung bilden sich hingegen eher ventro-laterale Ossifikationen
(28).

Pathogenetisch werden Uberwiegend trophoneurotische Gewebeschdden durch die
neurologischen Erkrankungen diskutiert. Es kommt infolge der gestorten lokalen
Stoffwechselsituation zu einer Differenzierung der pluripotenten Mesenchymzellen des
Geféal- und Bindegewebesystems zu Praosteoblasten und Osteoblaten, die schlie3lich
flr die Ausbildung der heterotopen Ossifikation verantwortlich sind.

Aber auch Mikrotraumen durch passive Bewegung sind in der Diskussion, so dass eine
Unterscheidung zu traumatischen Formen h&ufig schwierig ist (31).



2.2.3. Traumatische Formen

Traumatische Formen der heterotopen Ossifikation sind am hé&ufigsten. Als Ursache

kommen hierflr folgende Faktoren in Frage:

» Frakturen, Dislokationen oder auch wiederholte Luxationen von Gelenken

» Weichteiltrauma, Muskelnekrosen

e Operationen zur  Versorgung einer  Acetabulumfraktur  oder bei
Huftgelenkstotalendoprothesen

» Verbrennungen

Besonders haufig betroffen ist das Huftgelenk. Im Rahmen einer Acetabulumfraktur
kommt es in 50 - 70% der Félle zur Ausbildung von heterotopen Ossifikationen (17, 40,
81, 84), bei einer Implantation von Huftgelenksendoprothesen zeigen sich ohne
Prophylaxe je nach Studie in 8 - 90% (27, 87, 111, 117) der Félle unerwiinschte
Verknocherungen. Meist sind die Ossifikationen vor allem im Bereich des
Schenkelhalses lokalisiert. Sie befinden sich tberwiegend lateral des Trochanter major
und breiten sich von der Trochanterspitze nach kranial zum Acetabulum hin aus (21, 36,
56, 106). Auch nach Schenkelhalsfrakturen und operativ versorgten Femurfrakturen

konnte die Ausbildung von Verknécherungen festgestellt werden (28).

Aber auch andere Gelenke kdnnen in Mitleidenschaft gezogen werden.

Im Bereich der Schulter sind im Rahmen der Operation von Frakturen im Bereich des
acromioclavikularen Gelenks und der lateralen Clavicula heterotope Ossifikationen
maoglich. Sie entstehen meist im Bereich der coraco- und acromioclavikuldren Bander.
Aber auch die Versorgung von Humerusschaftfrakturen, Rotatorenmanschettenrupturen
oder die Implantation von Schultergelenksendoprothesen kénnen die Ausbildung von
Verkndcherungen zur Folge haben (28, 32, 83, 98).



Das Ellenbogengelenk kann im Rahmen von Luxationen oder Radiuskopfchen-
frakturen betroffen sein. Eine Ossifikation nach Luxation tritt in bis zu 30% der Félle
auf (67). Hingegen kommt es nach der Implantation von Endoprothesen nur selten zu
Ossifikationen. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass haufig Patienten mit einer
chronischen Polyarthritis operiert werden, welche fast immer NSAR als
Dauermedikation haben, die eine prophylaktische Wirkung zur Vermeidung von

Ossifikationen zeigen (28).

In seltenen Féallen ist auch das Knie betroffen. Patellektomien oder
Innenbandverletzungen sind eine mogliche Ursache. Es kdnnen sich heterotope
Ossifikationen im Bereich des Musculus quadriceps femoris, des Ligamentum
collaterale tibiale und der Achillessehne ausbilden (32, 83, 98). Bei einer
Kniegelenksendoprothese muss in etwa 10% der Falle mit der Ausbildung einer

Ossifikation gerechnet werden (28).

Seltenere Formen stellen heterotope Ossifikationen nach Muskelkontusionen
(sogenannter Reiterknochen) oder nach intramuskulérer beziehungsweise paravendser
Injektion dar (sogenannter drug abuser’s elbow) (31, 98).

Auch bei Patienten, die an einer H&mophilie leiden, kann es durch die
Muskeleinblutung bedingt zu einer Myositis ossificans kommen. Man schétzt, dass etwa
jeder zehnter Bluter betroffen ist (31).

Bei Verbrennungen kann man ebenfalls die Entstehung von heterotopen Ossifikationen
beobachten, wenn dies auch mit ein bis finf Prozent eine eher seltene Komplikation ist
(52, 67, 73, 112). Es scheint eine Zusammenhang zwischen der Dauer der
Immobilisation und der Ausbildung von Ossifikationen zu geben, so dass eine

fruhzeitige Mobilisierung angestrebt werden sollte (13, 98).

10



2.3 Pathologische Anatomie und Histologie

Makroskopisch handelt es sich bei heterotopen Ossifikationen um meist gut
abgrenzbare Knoten mit einem Durchmesser von circa 20 bis 50mm. Das Gebilde ist
meist von grauer Farbe, Einblutungen konnen vorkommen. Aufgrund des
Verknocherungsvorgangs ist die Peripherie meist derber als das Zentrum. Bei der
Histologie des Préparates kann man einen typischen Aufbau in drei Zonen erkennen. Er

ist Ausdruck der Zellausreifung, die vom Zentrum zur Peripherie hin erfolgt.

In den zentralen Anteilen findet man ein unreifes lockeres fibroblastisches Gewebe
mit reichlich ausgebildeten diinnwandigen GefaRen. Auch entzindliche Rundzellen und

mehrkernige Riesenzellen kdnnen vorkommen.

Im mittleren Abschnitt zeigt sich eine metaplastische Osteoidbildung.
Charakteristischerweise ist das Osteoid in eindeutigen Trabekeln angeordnet und liegt
nicht - wie beim Osteosarkom - unregelméfig oder flachig vor. Das Stroma kann auch

kleine Knorpelinseln enthalten. Der Kollagengehalt nimmt zu.

In der Peripherie fallt eine zunehmende Ausreifung auf, die durch aktive
Osteoblastensdume an den Trabekeln und Mineralisation des Osteoids gekennzeichnet
ist. Es kommt zur Umwandlung in Lamellenknochen. Typischerweise sind in allen drei

Schichten eingeschlossene Muskelfasern zu erkennen (31).

2.4 Pathogenese

Die Pathogenese der heterotopen Ossifikation ist noch nicht vollstandig geklart. Nach
dem heutigen Stand der Forschung ist man der Ansicht, dass ubiquitdr vorhandene
mesenchymale pluripotente Stammzellen sich - durch den Reiz des Traumas ausgelost-
zu Osteoblasten differenzieren und die Knochengrundsubstanz, das Osteoid, bilden.
AnschlieBend tritt eine Mineralisierung des Osteoids ein, und die Osteoblasten

entwickeln sich zu Osteozyten.
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Friedenstein (1962) und Owen (1980) konnten belegen, dass zwei verschiedene Arten

von Vorlauferzellen existieren, die sich zu Osteoblasten differenzieren kdnnen:

Die Determined Osteogenic Progenitor Cells (DOPC) entstammen dem
Knochenmarkstroma, welches durch Bindegewebszellen gebildet wird. Diese Zellen
sind ortstandig und konnen sich zu Osteoblasten differenzieren. Sie sind im
Knochenmark und an der Oberflache von Knochen vorhanden. Durch die Versprengung
von Knochenmark wéhrend der Implantation einer Huftgelenksprothese kommt es zur
Aktivierung dieser Zellen und zur Bildung von Osteoblasten. Vermutlich sind diese
Zellen auch fur die Knochenneubildung bei autologer Spongiosaplastik verantwortlich.

Die Inducible Osteogenic Progenitor Cells (IOPC) sind induzierbare, zirkulierende
Vorlauferzellen. Neben dem Operationstrauma brauchen sie aber auch noch den
Stimulus des Bone Morphogenetic Proteins (BMP) (28).

Bereits 1912 und 1925 vermuteten Baschkirzew und Wereschinski das Vorhandensein
von pluripotenten mesenchymalen Zellen (7, 133). Man glaubte jedoch zuné&chst, dass
das Knochenmark fir die Differenzierung dieser Zellen verantwortlich war.

Urist war 1965 in der Lage, in verschiedenen Tierarten durch die Implantation von
demineralisiertem Knochen heterotope Ossifikationen zu induzieren. Er bezeichnete den
Proteinkomplex, der die Differenzierung der pluripotenten Mesenchymzellen zu
Osteoblasten auslost, als Bone Morphogenetic Protein (BMP) (129). Die heutige
Forschung ist der Ansicht, dass die Freisetzung des BMP durch die postoperative

Entzindungsreaktion ausgeldst wird (96).

Bislang hat man mehr als 20 Vertreter der TGF-B/ BMP-Familie identifiziert. Flr
verschiedene BMPs wie das BMP-2, -4, und —7zeigte sich, dass sie die Bildung von

heterotopen Ossifikationen im Tier- und Zellmodell induzieren kdnnen.
Nach dem derzeitigen Stand der Wissenschaft geht man von folgenden Mechanismen

aus: Das BMP-2 vermittelt sein Signal Uber eine Familie von transmembrandren

Rezeptoren. Die Rezeptoren lassen sich dabei in zwei Subklassen unterteilen. Der Typ
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II-Rezeptor bewirkt nach Ligandenbindung eine Phosphorylierung und damit
Aktivierung des Typ I-Rezeptors. Dies wiederum fuhrt (ber eine weitere
Phosphorylierung  von  spezifischen zytoplasmatischen  Signalmolekilen, den
sogenannten Smads, zu einer Regulation der Genexpression im Zellkern. Es kommt zu
einer osteoblastaren Differenzierung der induzierbaren mesenchymalen Vorldauferzelle
(IOPC).

Neben der Smad-Signalkette besteht aber auch noch eine zweite Signalkaskade. Durch
die Bindung von BMP-2 an seine Rezeptoren wird mit Hilfe der Proteinkinase p38 eine
Induktion der Alkalischen Phosphatase ausgeldst. Obwohl das Enzym im Koérper sehr
weit verbreitet ist, wird es dennoch als Indikatorsubstanz fiir den Beginn der
osteoblastéren Differenzierung angesehen, da die Aktivitat der alkalischen Phosphatase

wéhrend der Frithphase der Entwicklung in den Osteoblasten stark ansteigt (140).

Experimentell konnte man auf diese Art und Weise nach Exposition gegentiber BMP-2
und BMP-7 die osteoblastare Differenzierung von Mausmyoblasten induzieren. Diese

Zellen exprimieren normalerweise keine osteoblastaren Gene (16, 65, 92, 137).

Der Differenzierungsvorgang der Vorlduferzellen im menschlichen Muskelgewebe
beginnt unmittelbar nach dem eingetretenen Reiz und erreicht innerhalb von 32 bis 48
Stunden seinen Hohepunkt. Nach 3 bis 6 Wochen sind die heterotopen Ossifikationen
im Rontgenbild sichtbar. Der Zeitpunkt, an dem die Reifung des Knochens
abgeschlossen ist, wird unterschiedlich bewertet. So ist Ritter der Ansicht, dass der
Verknocherungsprozess nach 3 bis 6 Monaten meist abgeschlossen ist (100), Kalbl
vertritt eine Zeitraum von 6 bis 12 Monaten (67), und Rudicel meint, dass die Reifung

einen noch langeren Zeitraum, ndmlich 1bis1,5 Jahre umfasse (102).

Im Rontgenbild zeigt sich anfangs noch eine wolkige Struktur, welche die
Differenzierung zu einer malignen Struktur erschweren kann (siehe oben). Im reifen
Stadium liegt dann eine normale Trabekelstruktur vor, die aufgrund der fehlenden
Belastung aber ungeordnet ist (28).
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2.5 Risikofaktoren

In der Literatur wurden eine ganze Reihe von moéglichen Risikofaktoren untersucht. Die
Diskussion um die Relevanz verschiedenster Variablen ist noch nicht abgeschlossen
und wird weiter kontrovers gefuhrt. Betrachtet man nun die verschiedenen Faktoren, so
kann man eine Einteilung in patientenbezogene und operationsbedingte Variablen

durchfihren.

2.5.1. Patientenbezogene Faktoren

Viele Autoren sind sich einig, dass das Geschlecht offensichtlich eine Rolle spielt:
Ménner sind fast immer haufiger betroffen als Frauen. Die meisten Autoren gehen von
einer doppelt so haufigen Erkrankung bei Mannern aus (2, 24, 33). Toom konnte sogar
eine bis zu viereinhalbfach hohere Prévalenz in seiner Studie belegen (126). Gierse

hingegen konnte einen geschlechtsspezifischen Unterschied nicht bestatigen (37).

In Bezug auf den Einfluss des Alters der Patienten finden sich widersprichliche
Angaben. So sind Bremen-Kihne und Braun der Ansicht, dass jingere Patienten
haufiger heterotope Ossifikationen bekommen (10, 11), wahrend andere Autoren der
Meinung sind, dass mit zunehmendem Alter die Inzidenz von heterotopen
Ossifikationen steigt (33, 44, 73, 87). Andere Untersuchungen hingegen konnten keine
altersabhéngige Entstehung nachweisen (24, 37, 79).

Auch der Einfluss des Korpergewichts ist noch Gegenstand der Diskussion. Eggli und

auch Nollen konnten keinen Zusammenhang zwischen Gewicht beziehungsweise

Ubergewicht und heterotopen Ossifikationen belegen (24, 91).
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2.5.2 Diagnosen mit erhdhtem Risiko

Die meisten Autoren waren sich bei den Diagnosen mit einem erh6htem Risiko fur
heterotope Ossifikationen einig (21, 29, 33). Nach Seegenschmiedt et al (67, 111) lassen
sich dabei die einzelnen Erkrankungen in verschiedene Risikogruppen einordnen:

. Hohes Risiko (> 90%): - Ipsi- oder kontralaterale HO

. Mittleres Risiko (50 - 90%): - Acetabulumfraktur
- Hypertrophe Osteoarthritis (Osteophyten >1cm)
- Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)
- Disseminierte idiopathische Skeletthyperostose
(M. Forrestier)
- Morbus Paget

. Niedriges Risiko (< 50%): - Huftdysplasie
- Osteoarthrose (Osteophyten <1cm)

Dariiber hinaus wurden noch eine Hiftkopfnekrose (2) und wiederholte Operationen
(17, 74, 102) am Hiuftgelenk als Risikofaktoren angesehen. Duck stellte in seiner
Untersuchung fest, dass alle Patienten, die an Gicht litten, heterotope Ossifikationen

bekamen. Allerdings ist die Fallzahl dieser Gruppe sehr klein (23).

2.5.3 Operationsbedingte Faktoren

Eine Auswirkung des Blutverlustes auf die Ausbildung von heterotopen Ossifikationen
konnte bislang nicht nachgewiesen werden. So konnte Nollen keinen Einfluss auf die
Hé&ufigkeit heterotoper Ossifikationen feststellen (91). Auch in der Untersuchung von
Gierse konnte kein Zusammenhang mit Blutverlust bzw. Bluttransfusionen und ektopen

Ossifikationen belegt werden (37).
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Hierton untersuchte in seiner Studie die Rolle einer mangelhaften Durchblutung im
Operationsgebiet. Er wies nach, dass eine Ischdmie durch eine Immobilisation von zwei
Wochen und anschlieBender forcierter Krankengymnastik resultiert. Besonders in der
Region des Musculus vastus intermedius kam es im weiteren Verlauf in fast allen Féllen

seiner Studie zur Ausbildung einer Verkndcherung (44).

Auch die Operation an sich war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. So
beschreibt Heyd technisch erschwerte und langdauernde Eingriffe als Risikofaktor (43).
Auch andere Autoren sind der Ansicht, dass die Intensitdit und Dauer der

Gewebetraumatisierung eine wichtige Rolle spielt (11, 14, 126).

Ritter et al. beobachteten bei ihren Patientenkollektiven Falle, bei denen nach
ausgedehnten Operationen keine, bei eher unkomplizierten Operationen hingegen zum
Teil deutliche Ossifikationen auftraten. Daraus zogen sie den Schluss, dass die
Entwicklung von Verkndcherungen nicht nur alleine auf die Operationstechnik

zurlickzufihren ist (100).

In der Arbeit von Eggli zeigte sich in der univariaten Analyse, dass die Komplexitat
beziehungsweise Dauer der Operation eine erhohte Ossifikationsrate nach sich zog.
Dies konnte in der multivariaten Analyse jedoch nicht bestétigt werden (24). Insgesamt
bleibt der Einfluss der Operation selbst umstritten, aber die meisten Autoren sind der
Ansicht, dass eine sorgfaltige Operationstechnik und das Vermeiden von
Knochensplittern im Gewebe durch groRzlgige Spilung zur Verbesserung des

Operationsergebnisses beitragen kann (6, 25, 29, 39).

In Bezug auf den Zugangsweg fanden Morrey und Bischoff die geringste Inzidenz
einer ektopen Ossifikation beim posterioren Zugang, auch hatte diese Gruppe von
Patienten weniger Schmerzen. Alle Ergebnisse waren jedoch statistisch nicht signifikant

(8, 87). Hingegen konnten andere Autoren diese Beobachtung nicht bestatigen (4, 39).
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Eggli ermittelte beim anterolateralen Zugangsweg eine signifikant erhthte Rate an
heterotoper Ossifikation (24). Schmidt wies in seiner Arbeit eine Reduktion der

Verkndcherungsrate bei lateralem Zugang durch Elektrokauterisation nach (106).

Andere Autoren stellten eine hoéhere Inzidenz klinisch relevanter Ossifikationen bei
Trochanterosteotomien fest (23, 24, 26). Aber auch hier konnte in der statistischen
Analyse keine Signifikanz belegt werden. Dagegen konnte Purtill keine erhdhte Rate an

Verknocherungen finden (97).

Bei der Untersuchung des Einflusses der Prothesenart auf die Ausbildung heterotoper
Ossifikationen beschreiben Nollen und Duck eine erhdhte Rate bei zementierten
gegenuber unzementierten Prothesen (23, 91), hingegen konnten andere Autoren in
ihren Arbeiten keinen Unterschied zwischen diesen beiden Prothesenarten feststellen
(24, 48, 97, 109).

Maloney hingegen fand eine hohere Inzidenz und auch ausgepréagtere Schweregrade bei
unzementierten Totalendoprothesen. Er ist der Ansicht, dass bei zementiertem
Huftersatz Knochenspdne und Knochenmarkselemente durch die Verwendung des
Knochenzementes unter Verschluss gehalten wirden. Deshalb sei bei unzementierten
Huiften die Wahrscheinlichkeit grofier, dass Knochenspéne im Gewebe als Ursprung flr

heterotope Ossifikationen dienen (79).

Auch die Fabrikationsart der Prothese selbst war Gegenstand der Untersuchung. So
beschreibt Ritter et al. eine erhéhte Ossifikationsrate bei Verwendung der Charnley-
Prothese (100), wéhrend Lindholm &hnliches bei der Brunswik- (Metall auf Plastik-
Endoprothese) im Vergleich zur McKee-Farrar-Prothese (Metall auf Metall) feststellte
(73).
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2.5.4 Postoperative Risikofaktoren

Ob eine postoperative Hamatombildung zur Entstehung einer Ossifikation beitréagt,
bleibt bei den einzelnen Autoren umstritten. So konnten Eggli, Nollen, Ritter und
Coventry keinen Einfluss auf die Ossifikationsrate nachweisen (19, 24, 91, 100).
Hingegen beschrieben sowohl Gierse als auch Maloney die Hamatombildung als
Risikofaktor (37, 79).

Bei der Frage der Bedeutung einer Infektion im Bereich der Weichteile oder der Hufte
selbst gibt es ebenso unterschiedliche Auffassungen. Bei einem Teil der Autoren wird
dies als Risikofaktor angesehen (37, 43), andere Untersuchungen kénnen sich dem nicht
anschlieBen (19, 91).

2.6 Klinik

Folgende Symptome kdnnen bei der heterotopen Ossifikation auftreten (32, 67, 102):
* Lokale Schwellung
* ROtung und Erwérmung der Haut Gber dem betroffenen Gelenk
» Schmerzen
» Verschlechterung der Gelenkfunktion bis zur Ankylose
Besonders die ersten zwei Punkte bedirfen der kritischen Differentialdiagnose einer

entziindlichen Komplikation des operierten Gelenks.

Ob heterotope Ossifikationen die Ursache fiir postoperative Schmerzen sind, wird von
den einzelnen Autoren unterschiedlich bewertet. Die meisten Autoren teilen diese
Ansicht (62, 73, 109), andere kommen zu davon abweichenden Ergebnissen (19, 99).
Zumindest aber bei hohergradigen Ossifikationen werden Schmerzen durchaus als
maogliche klinische Manifestation gesehen (37, 75).

Eine Beeintrachtigung der Beweglichkeit des Gelenks bis hin zur kompletten Ankylose

wird jedoch von fast allen Autoren beschrieben (23, 43, 111).
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2.7 Diagnose der heterotopen Ossifikation

Verschiedene Autoren versuchten, anhand der Untersuchungen von Laborparametern
eine pradiktive Aussage bezuglich des Risikos fiir die Entwicklung heterotoper

Ossifikationen machen zu kdnnen.

So war bei Mollan die Alkalische Phosphatase Gegenstand der Untersuchung. Ziel war
es, anhand préoperativ erhdhter Werte dieses Enzyms, welches in Osteoblasten wahrend
der frihen Phase der Ossifikation am initialen Kalzifizierungsprozess teilnimmt,
diejenige Gruppe von Patienten zu identifizieren, die ein erhthtes Risiko flr heterotope

Ossifikationen aufwies.

Bei seiner Untersuchung von 131 Patienten stellte Mollan fest, dass es zwar Patienten
gab, die einen erhdhen préoperativen Wert der Alkalischen Phosphatase aufwiesen und
dann auch tatsachlich an ektopen Ossifikationen erkrankten; gleichzeitig gab es aber
auch eine Gruppe von Patienten, die vor der Implantation der Hiftgelenksendoprothese
Laborparameter im Normbereich hatten und trotzdem eine Verkntdcherung bekamen.
Diese ging mit postoperativ erhdhten Wert der Alkalischen Phosphatase einher.
SchlieBlich gab es noch ein dritte Gruppe von Patienten, die postoperativ zwar erhohte

Enzymwerte aufwiesen, aber bei denen keine Ossifikationen verzeichnet wurden.

So kam Mollan zu dem Ergebnis, dass die HOhe der Alkalische Phosphatase in der
Praxis nur von begrenzter Aussagekraft sei, denn ein absoluter Wert des
Laborparameters fur die Entstehung der heterotopen Ossifikation konnte aufgrund der
individuelle Schwankungsbreite nicht gefunden werden. Selbst in der Hochrisikogruppe
mit praoperativ erhohten Werten wurde nur bei einem Drittel der Patienten die erwartete
Ossifikation festgestellt, und einige Patienten mit stark erhthten Werten hatten keine
Verkndcherungen (85).
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Ahnliche Ergebnisse fand auch Kjaersgaard-Andersen. Bei der Untersuchung einer
Gruppe von Patienten, die Indomethacin erhielten, konnte er im Vergleich mit einer
Placebogruppe keinen erhohten préoperativen Wert der Alkalischen Phosphatase bei
den unbehandelten Patienten feststellen, die an signifikant hdhergradigen Ossifikationen
erkrankten. Erst nach einem Zeitraum von sechs Wochen wurden in der Placebogruppe
signifikant erhohte Werte gefunden, aber auch hier gelang keine Korrelation zwischen
einem absolut erhohten Wert und hohergradigen Ossifikationen. Zudem ist sechs
Wochen nach Operation keine prophylaktische Therapie einer Ossifikation mehr
maoglich (55).

Sell hingegen untersuchte in seiner Studie das C-reaktive Protein (CRP) als
Indikatorsubstanz flr heterotope Ossifikationen. An einem Patientenkollektiv von 86
Patienten konnte er beweisen, dass bei Patienten, die hohergradige Ossifikationen
bekamen, bereits am ersten postoperativen Tag eine signifikante Erhéhung des CRPs
nachzuweisen war. Dennoch durfte sich die Durchfiihrung in der Praxis als schwierig
erweisen, da der Unterschied zwischen den CRP-Werten derjenigen Patienten, bei
denen keine Ossifikationen nachgewiesen wurden (6,33mg/dl) und denjenigen
Patienten, die spater an Brooker Graden 3 und 4 erkrankten (7,65 mg/dl), nur gering
ausfallt (116).

Weitere Laborparameter wie Creatininkinase (CK), Lactatdehydrogenase (LDH) und
der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BKS) erbrachten keinen sicheren Nachweis zur
Ausbildung von heterotopen Ossifikationen (28, 67). Ebenso wenig konnte das
Serumcalcium als prognostischer Faktor herangezogen werden (32, 53, 85, 117).
Parameter des Blutbildes, des Nieren- und Harnstoffwechsels fiihrten ebenfalls zu
keinem Ergebnis (28, 37, 109).

Eine sehr sensitive Nachweismethode der ektopen Ossifikation ist die Dreiphasen-
Skelettszintigraphie mit 99 Tc-Methylen-Diphosphat. Hier kann bereits zwei bis vier
Wochen nach der Operation eine Mehrspeicherung in der ersten Phase (dynamischer

Blutfluss) und zweiten Phase (statischer Blutpool) nachgewiesen werden, selbst wenn
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die Speicherung im Knochengewebe normal ist. Die Spatphase der Szintigraphie wird
spater ebenfalls positiv (32, 67).

Bislang konnte aber noch kein Zusammenhang zwischen quantitativer Speicherung und
einer Ausreifung der Verkndcherung nachgewiesen werden. Man konnte zwar belegen,
dass die Speicherung der heterotopen Ossifikation bis zur Ausreifung standig abnimmt
und dann ein ,steady state erreicht wird, dennoch erwies sich dies nicht als ein
zuverlassiger und vorhersagbarer Faktor. Die Hoffnung, erst in diesem Stadium
operierte Patienten wirden einem Wiederauftreten der Ossifikation entgehen, erwies
sich als falsch. Denn es gab auch Patienten, die trotz einer Speicherung im Bereich der

Baseline wiederum eine Verkndcherung nach einer zweiten Operation bekamen (32).

Eine neue Methode stellt das F-18-Fluorid-PET da. Diese Methode ist im Vergleich
zur Szintigraphie noch sensitiver und l&sst eine Ossifikationsentstehung noch
frihzeitiger erkennen. Die Aufnahme des radioaktiven Fluorids zeigt als
semiquantitatives Mal} fir den Osteometabolismus die metabolische Ausdehnung der
Verknocherung. Diese metabolische Zusatzinformation kann die Grofle der
Bestrahlungsfelder beeinflussen, die ja im wesentlichen auf morphologische Diagnostik
durch Rontgen beruht. Auch ist mit Hilfe des PET eine friihzeitige Beurteilung des
Therapieerfolgs moglich (67).

Das konventionelle Rontgenbild zeigt — je nach Autor - eine Darstellung der
heterotopen Ossifikation nach vier bis acht Wochen als eine wolkige Struktur (32, 67,
102).

So ist es in der Schnelligkeit der Diagnose der Skelettszintigraphie zwar unterlegen, hat
aber andere entscheidende Vorteile. Es ist eine preisgunstige, einfache und zuverléssige
Methode der Darstellung der Ossifikationen. Zudem gibt es einige
Standardeinteilungen, die einen Vergleich auch unterschiedlicher Arbeiten zulassen
(Brooker, Arcq, DelLee).
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Auch die Ausreifung der Verkndcherungen l&sst sich anhand der konventionellen
Rontgenaufnahme darstellen. Nach sechs bis zwolf Monaten erlaubt das Erkennen einer
geordneten Trabekelstruktur und einer scharfen Abgrenzung zum umliegenden Gewebe

die Diagnose einer weitgehenden Ausreifung.

Die Computertomographie (CT) spielt bei der Diagnose der heterotopen Ossifikation
eher eine untergeordnete Rolle. Obwohl eine genauere Lokalisation der heterotopen
Ossifikation und deren Bezug zu umliegenden Strukturen durch die Rekonstruktion
moglich ist, sind durch den Anteil der Metallkomponenten in den kunstlichen
Huftgelenken CT-Aufnahmen meist nicht zu verwerten. Somit bleibt die Rolle dieser
Technik auf die eventuelle Hilfe bei der prdoperativen Planung fir den Chirurgen
beschrankt (32).

2.8 Therapie

2.8.1 Transplantation von Fett

Schwedische Forscher untersuchten die Implantation von patienteneigenem Fettgewebe
als Interponat nach Entfernung von bereits bestehenden heterotopen Ossifikationen.
Nach weitgehender Resektion der in Folge einer Huftprothesenimplantation
aufgetretenen Verkndcherungen wurde Fett von den Wundréndern als Manschette um
den Femur eingebracht. Dies sollte als Platzhalter ein erneutes Auftreten von

Ossifikationen vorbeugen.

Obwonhl die Forscher mit ihrem Ergebnis sehr zufrieden waren, konnte sich die Methode
nicht durchsetzen. Dies mag auch an der sehr kleinen Fallzahl der Studie gelegen haben,
denn es wurde nur uber vier Falle berichtet. Zwar waren die Patienten nach einem Jahr
schmerzfrei und erreichten eine bessere Hiftbeweglichkeit, aber in drei von vier Féllen
konnte ein erneutes Auftreten von Ossifikationen nicht verhindert werden (1). Auch
andere Autoren konnten die Wirksamkeit dieser Methode nicht bestétigen (57, 117, 121,
127).
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2.8.2 Dinatrium-Etidronate (EHDP)

Bereits in den frihen 1960er Jahren untersuchte man Polyphosphate und ihren
inhibitorischen Effekt auf die Ausfallung von Calciumphosphat. Nachdem es in
experimentellen Studien gelang, eine Ossifikation des Weichgewebes zu verhindern,
setzte man die Diphosphonate auch in der Klinik ein (6, 32).

So berichtet Rudicel Mitte der achtziger Jahre in seiner Studie Uber gute Ergebnisse in
einer durchgefiihrten Doppelblindstudie. Hierin wurden der Verumgruppe 20mg/kg/Tag
EHDP Uber einen Zeitraum von vier Monaten (ein Monat prdoperativ bis drei Monate
postoperativ) verabreicht. Es zeigte sich nach einem Jahr eine signifikante Reduktion
der Ossifikationen von 40% gegenuber 67% der Placebogruppe. Auch der Anteil an
schweren Ossifikationen lag mit 8% gegenuber 24% deutlich niedriger (102). Auch
andere Autoren berichten von positiven Ergebnissen (5, 25, 73, 103).

Die Wirkung von EHDP beruht auf der Verhinderung der Mineralisation des Osteoids
(53, 86), Zelldifferenzierung und Osteoidbildung selbst bleiben unbeeinflusst (4, 9, 28).
Die Bildung von Hydroxylapatit stellt einen der letzten Schritte in der
Knochenentstehung dar. Da man eine Ausreifung der heterotopen Ossifikation Uber
einen Zeitraum von mindestens vier bis sechs Monaten im Rontgenbild beobachten
kann, muss das Medikament mindestens diese Zeitspanne lang auch verabreicht werden
(6, 32, 37, 47). Neben der uber einen so langen Zeitraum erforderlichen
Patientencompliance spielen auch die Kosten dieser aufwandigen Therapie eine
Rolle(32, 38, 125).

Eine so lange Behandlung verursacht allerdings auch eine hohe Rate an Neben-
wirkungen. So wurden gastrointestinale Probleme wie Diarrhoen festgestellt, auch eine
Erhohung des Serumphosphats wurde dokumentiert (102, 135). Bei Risikogruppen wie
niereninsuffizienten Patienten wurde von einer Applikation ganz abgeraten. Bei einer
Behandlung von Kindern traten Félle von Rachitis und Muskeldystrophien auf (102).
Auch bei Erwachsenen konnte die Ausbildung einer Osteomalazie beobachtet werden
(36, 43, 49, 74).
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Zudem stellte man einen ganz entscheidenden Nachteil fest: Die Diphosphonate wirkten
nur, solange sie verabreicht wurden. Nach dem Absetzen des Medikaments kam es in
den meisten Féllen zur Ausbildung einer Ossifikation. Somit konnte diese Art von
Medikamenten die Mineralisation der ektopen Ossifikation nur verzégern, aber nicht die
Entstehung selbst verhindern (30, 52, 55, 74, 120).

Auch konnten die guten Ergebnisse in der Reduktion von heterotopen Ossifikationen
und eine Verbesserung der Hiftgelenksbeweglichkeit in tierexperimentellen und auch in
klinischen Studien nicht reproduziert werden (6, 38, 49, 84, 132).

Zudem stellte man fest, dass EHDP auch Auswirkungen auf den Stoffwechsel der
Osteoklasten hat. Es kommt zwar nicht zur Zerstérung, aber zu einer Behinderung der
Funktion der knochenresorbierenden Zellen. Nach Beendigung der Behandlung setzt —
wie oben angefihrt - die Mineralisation des Osteoids ein. Zu diesem Zeitpunkt haben
sich die Osteoklasten aber noch nicht von der Wirkung der Diphosphonate erholt, so
dass der naturliche Prozess der Knochenresorption genau dann verhindert ist, wenn er

benotigt wird. Somit wird die Entstehung von Ossifikationen noch gefordert (32).

2.8.3 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Die Wirkung der NSAR beruht auf einer kompetitiven Hemmung der Cyclooxygenase.
Daraus resultiert eine Reduktion der Arachnoidonséure und deren Abkémmlinge wie
Prostaglandine (32, 70, 71, 130).

Prostaglandine sind in der Frihphase nach dem operativen Trauma an verschiedenen
Reaktionen beteiligt. So bewirken sie eine Entziindungsreaktion, eine Vasodilatation,
und haben auch Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel (25, 28, 131). Die
entscheidende Wirkung der nichtsteroidalen Antirheumatika  ist wohl auf ihre

entzindungshemmende Komponente zuriickzufiihren (33, 53, 95, 135, 138).
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Laut Sell bieten die NSAR damit folgende Vorteile (117):

» gleichzeitiger analgetischer und antiphlogistischer Effekt postoperativ

» geringer infrastruktureller Aufwand

» gute Reduktion von Klinisch bedeutsamen Ossifikationen auf 5% der operierten
Patienten

» geringe Kosten (4, 11, 95)

In verschiedenen klinischen (11, 120, 125, 130) und tierexperimentellen (90, 124)
Studien stellte man fest, dass eine prophylaktische Wirkung nur dann eintrat, wenn mit

der Therapie unmittelbar postoperativ begonnen wurde.

Nichtsteroidale Antirheumatika wurden auch zur Prophylaxe von Verkndcherungen
nach Acetabulumfrakturen mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt (81, 84, 86). Es
wurden verschiedene Vertreter dieser Stoffklasse als Prévention fir heterotope

Ossifikationen benutzt.

Indomethacin

Dahl fuhrte 1974 als erster eine Untersuchung mit einem Wirkstoff aus der Klasse der
NSAR durch. In einer placebokontrollierten Studie mit Indomethacin fand er heraus,
dass es durch die Verabreichung von 3x 50mg Uber einen Behandlungszeitraum von
einer Woche bei 39 untersuchten Patienten zu einer signifikanten Reduktion an
heterotopen Ossifikationen kam. Im Vergleich zur Placebogruppe wurden in nur 16
Prozent Verknocherungen festgestellt (28, 57, 63, 100, 139). Darlber hinaus soll
Indomethacin die Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen in Osteoblasten
verhindern kénnen (57, 95, 115, 120).
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Seit dieser ersten Arbeit wurden zahlreiche weitere Studien durchgefiihrt, die eine
Wirksamkeit von Indomethacin bestatigten. Wahrend man weitgehend die gleiche Dosis
verwendet (in den meisten Studien werden 3x 25mg oder 2x 50mg verabreicht), ist die
notwendige Dauer der Therapie noch umstritten. Anfangs hielt man noch eine
sechswdchige Behandlungsdauer fir notwendig (53, 99, 130, 131, 135). Bald schon war
man aber bestrebt, die Applikationsdauer zu verkirzen. So wurde das
Behandlungsregime erst auf drei Wochen (37, 59, 120), spater auf vierzehn Tage (60,
61, 127, 139) reduziert. Heute wird eine Therapiedauer von einer Woche als
ausreichend angesehen (22, 64, 70, 139).

Versuche, die Behandlungsdauer weiter zu reduzieren, brachten Kkeine
zufriedenstellenden Ergebnisse. Wéhrend man bei Ublicher Therapiedauer von sieben
bis vierzehn Tagen im Durchschnitt der hier angefiihrten Studien etwa 22 Prozent
heterotope Ossifikationen beobachtet (siehe Tabelle), steigt die Zahl in der
Untersuchung von van der Heide bei einer nur dreitdgigen Behandlung mit
Indomethacin auf 74 Prozent (42). Ahnlich schlechte Ergebnisse erhielt Dorn bei einer

viertagigen Behandlungsdauer mit einer Ossifikationsrate von 59 Prozent (22).

Etwas Dbessere Ergebnisse erzielte Vastel in seiner Untersuchung mit einer
Behandlungsdauer von fiinf Tagen mit vierzig Prozent Ossifikationen. Dies lag aber
immer noch deutlich Gber einer weiteren Gruppe seiner eigenen Studie, die bei einer
elftdgigen Behandlung in nur zwanzig Prozent eine Ossifikation bekamen (130). Somit
scheint eine weitere Reduktion der Behandlungsdauer unter einer Woche zu einer
signifikant héheren Ossifikationsrate zu fihren.

Einen Uberblick tiber klinische Studien mit Indomethacin bietet Tabelle 1.
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Tabelle 1: Klinische Studien mit Indomethacin

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-
zahl HO
Ritter 1985 3x 25mg 6 Wochen 528 10%
Sodemann 1988 2x 50mg 3 Wochen 166 5,5%
Sodemann 1988 2x 20mg 3 Wochen 13 25%
Sodemann 1990 2 x50mg 1 -3 Waochen 6 66%
Metzenroth 1991 2x 50mg 12 - 36 Tage 182 14%
Kjaesgaard-Andersen 1992 3x 25mg 14 Tage 13 0%
9 Tage 12 58%
19 - 26 Tage 5 0%
TOzin 1992 3x 25mg 4 Wochen 24 32%
Kjaersgaard-Andersen 1993 3x 25mg 14 Tage 19 32%
Amstutz 1997 3x2 5mg 10 Tage 106 8%
Bremen-Kihne 1997 3x 25mg 10 Tage 35 32%
Gierse 1997 3x 25mg 3 Wochen 59 46%
Knelles/ Kolbl 1997 2x 50mg 7 Tage 113 16%
14 Tage 90 12%
Wurnig 1997 2x 50mg 7 Tage 99 7%
14 Tage 102 5%
Dorn 1998 3x 50mg 4 Tage 104 59%
8 Tage 105 47%
van der Heide 1999 3x 50mg 3 Tage 19 74%
Kienapfel 1999 2x 50mg 6 Wochen 55 36%
Koorevaar 1999 3x 50mg 7 Tage 99 27%
Trnka 1999 2x 50mg 2 Wochen k.A. 23%
Vastel 1999 3x 25mg 5 Tage 42 40%
11 Tage 49 20%
45 Tage 59 20%
Vielpeau 1999 3x 25mg 6 Wochen 28 65%
Wick 1999 3x 50mg 6 Wochen 21 5%
Waurnig 1999 2x 50mg 6 Wochen 100 75%
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Ibuprofen

Besonders in den skandinavischen Léandern wurden einige Untersuchungen mit
Ibuprofen durchgefuhrt. Alle Autoren entschieden sich dabei fur eine Dosis von 3x
400mg taglich.

Wahrend Elmstedt noch von einer Behandlungsdauer von drei Monaten ausging (25),
wurde in den meisten Arbeiten eine dreiwdchige Behandlung angestrebt (95, 119, 120,
121). Neuere Untersuchungen zeigen auch bei einer Gabe Uber einer Woche
zufriedenstellende Ergebnisse, wahrend bei einer Behandlungsdauer von nur funf Tagen
signifikant hohere Raten an heterotopen Ossifikationen entstehen (70).

Eine Auflistung klinischer Studien mit lbuprofen bietet Tabelle 2.

Tabelle 2: Klinische Studien mit Ibuprofen

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-
zahl HO

Elmstedt 1985 3x 400mg 3 Monate 21 33%
Sodemann 1988 3x 400mg 21 Tage 30 6%
Sodemann 1988 3x 400mg 21 Tage 18 17%
Sodemann 1990 3x 400mg 21 Tage 3 33%
Persson 1998 3x 400mg 21 Tage 46 17%
Koorevaar 1999 3x 400mg 8 Tage 48 22%

5 Tage 95 2%
Diclofenac

Die Tagesdosis von Diclofenac wurde in allen Arbeiten mit 150 mg angegeben, welche
entweder als 2x 75mg oder 3x 50mg verabreicht wurden. Der Behandlungszeitraum lag
zwischen zwei und drei Wochen. Hierunter wurde eine durchschnittliche
Ossifikationsrate von 11 - 23% erzielt (48, 64, 115). Nur in der Arbeit von T6zun lag

die Rate mit 44% deutlich hoher, was seine Ursache aber auch in den uneinheitlichen
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Behandlungsregimen und kleinen Patientenzahlen haben kann. Zudem wurde keine
Angabe Uber die verabreichte Dosis gemacht (125).
Eine Auflistung klinischer Studien mit Diclofenac bietet Tabelle 3.

Tabelle 3: Klinische Studien mit Diclofenac

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-

zahl HO
Tozln 1992 k.A. 5-10 Tage 25 44%
Jockheck 1998 3x 50mg 3 Wochen 664 20%
Kalbl 1998 2X 75mg 2 Wochen 54 11%
Sell 1998 3x 50mg 3 Wochen 77 23%
Naproxen

Dieses Medikament wurde in einer Dosis von 2 oder 3x 250mg pro Tag verabreicht, die
Behandlungsdauer wurde kontinuierlich von sechs Wochen auf acht Tage reduziert.
Gebuhr konnte zeigen, dass bei einer Behandlung mit Naproxen Uber acht Tage gleich
niedrige  Ossifikationsraten erzielt werden konnen wie bei den ldngeren
Behandlungsregimen. Allerdings verabreichte er auch eine hohere Dosis von
1000mg/Tag (34).

Eine Auflistung klinischer Studien mit Naproxen bietet Tabelle 4.

Tabelle 4: Klinische Studien mit Naproxen

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-
zahl HO
Gebuhr 1991 3x 250mg 4 Wochen 28 14%
Gebuhr 1995 2x 500mg 1 Woche 27 15%
Vielpeau 1999 3x 250mg 6 Wochen 28 30%
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Weitere NSAR

Gierse setzte Acemethacin in seiner Studie in einer Dosis von 3x 50mg pro Tag Uber
einen Zeitraum von drei Wochen ein. Er verzeichnete eine Ossifikationsrate von 45%,
die bei seiner zweiten Patientengruppe, die Indomethacin bekam, ebenso hoch lag.
Daraus schlussfolgerte er, dass die Verabreichung von Acemethacin gegenuber

Indomethacin keinen Vorteil brachte (37).

Bei der Therapie mit Tenoxicam verabreichte Gebuhr zwei verschiedene Dosen, 20mg
und 40mg, Uber jeweils finf Tage. Leider gibt er die Ergebnisse nicht getrennt fur jede
Dosis an. Die Gesamtossifikationsrate liegt mit 53% aber sehr hoch (35).

Eine Auflistung klinischer Studien mit Acemethacin und Tenoxicam bietet Tabelle 5.

Tabelle 5: Klinische Studien mit Acemethacin und Tenoxicam

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-
zahl HO

Gierse (Acemethacin) 1997 3x 50mg 3 Wochen 60 45%

Gebuhr (Tenoxicam) 1996 1x 20mg/40mg 5 Tage 61 53%

Acetylsalicylsaure

Wahrend Duck in seiner Arbeit keinen Nutzen einer préaoperativ begonnenen Gabe von
Acetylsalicylsdure feststellen konnte (23), kommen Freiberg und Kjaersgaard-
Andersen in ihren Untersuchungen jeweils zu einem positiven Ergebnis. Bei einer Dosis
von 2x 650mg taglich tber einen Zeitraum von zwei beziehungsweise sechs Wochen
erreichen sie jeweils eine signifikante Reduktion der heterotopen Ossifikation auf vier

beziehungsweise drei Prozent (30, 59).
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Aufgrund dieser guten Ergebnisse schlossen auch Knelles und Kdolbl eine Verwendung
dieser Substanz in ihre Untersuchung mit ein. Sie konnten die guten Ergebnisse trotz
einer hoheren Dosis von 3x 750mg/d jedoch nicht bestatigen. Mit einer
Ossifikationsrate von 38% erzielte diese Gruppe von Patienten signifikant schlechtere
Ergebnisse als die Gruppen mit einmaliger postoperativer Bestrahlung mit 7Gy (12%)
oder Indomethacintherapie fir 7 (16%) oder 14 Tage (12%) (61, 62, 63).

Auch in der Studie von Neal konnte bei einer sehr groen Anzahl von Patienten keine
signifikant bessere Ossifikationsrate als bei der Placebogruppe festgestellt werden. In
beiden Gruppen lag die Rate an Gesamtverkndcherungen bei 30% beziehungsweise
31%. Die Acetylsalicylsdure wurde primédr als PraventionsmalRnahme einer
Lungenembolie verabreicht. Mdglicherweise ist die schlechte Beeinflussung einer
ektopen Ossifikation auch auf die im Vergleich zu anderen Studien sehr niedrige Dosis
zurlckzufiihren (1x 162mg/d) (88).

Eine Auflistung klinischer Studien mit Acetylsalicylsaure bietet Tabelle 6.

Tabelle 6: Klinische Studien mit Acetylsalicylsaure

Studie/ Autor Jahr Dosis Dauer Patienten-  Gesamt-
zahl HO
Duck 1990 2x 650mg préoperativ 55 64%
Freiberg 1991 2x 650mg 2 Wochen 177 4%
Kjaersgaard-Andersen 1992 2x 650mg 6 Wochen 32 3%
Knelles/Kolbl 1997 3x 750mg 2 Wochen 35 38%
Neal 2000 1x 162mg 35 Tage 2649 30%
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Nebenwirkungen

Wie jedes Medikament sind auch die Vertreter der NSAR nicht frei wvon
Nebenwirkungen. Es kristallisieren sich hierbei folgende Hauptpunkte heraus:
» Gastrointestinale Nebenwirkungen

» Langsamer Einbau der Prothese in das Knochenlager (117)

Problematisch sind bei den NSAR vor allem ihre gastrointestinalen Nebenwirkungen.
Eulert beschreibt eine altersabh&ngiges Auftreten. Er schétzt, dass in 25 - 30% bei den
unter 65jahrigen und in 30 - 40% bei den Uber 65j&hrigen mit gastrointestinalen

Nebenwirkungen aller Art gerechnet werden muss (28).

Besonders bei bestehender Ulcusanamnese ist die Gefahr einer gastrointestinalen
Blutung oder Magenperforation nicht zu unterschéatzen. Da viele Patienten vor ihrer
Operation oft ber einen langeren Zeitraum Schmerzmittel einnehmen (58), ist die Zahl
derjenigen, die bereits einen pathologischen Magen- oder Duodenalbefund haben, héher

als allgemein angenommen (82).

So untersuchte Metzenroth den Einfluss von Indomethacin auf die Magenschleimhaut.
Bei der préoperativ durchgefiihrten Gastroskopie musste bereits ein Viertel der
Patienten aufgrund eines manifesten Ulcus aus der Studie ausgeschlossen werden. In
der Studie selbst wurde die Verabreichung von Indomethacin alleine (entspricht Gruppe
1) beziehungsweise von Indomethacin und begleitendem Magenschutz wie Ranitidin
oder Sucralfat (entspricht Gruppe 2) untersucht. In der Zwischenauswertung zeigten
sich bereits so ausgepragte Veranderungen in Gruppe 1, dass im zweiten
Studienabschnitt eine Weiterfihrung der Indomethacingruppe ohne begleitenden

Magenschutz nicht mehr vertreten werden konnte.

Die Ergebnisse der Kontrollgastroskopie zeigten, dass in der Gruppe ohne Magenschutz
in fast 50 Prozent der Félle eine Verschlechterung des Befundes eingetreten war. Der
Autor flhrt dies auf die Kombination aus bekannter gastrointestinaler Problematik der

NSAR und der Stresssituation durch die Operation selbst zurlick. Ranitidin und
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Sucralfat konnten in entsprechend hoher Dosierung die Ergebnisse zwar insgesamt
verbessern, eine Verschlechterung des gastrointestinalen Befundes aber nicht immer
verhindern (82). In einigen Studien wurden sogar Félle von Hamatemesis beschrieben,
die nach NSAR-Gabe aufgetreten waren (4, 35, 60, 125).

Auch andere gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen wurden
beobachtet (34, 53, 60, 95, 138). Uber Symptome wie Sodbrennen und Bauchschmerzen
klagten ebenfalls ein Teil der Patienten (131). Man schéatzt, dass die Behandlung
deshalb bei 10 - 38% Prozent der Patienten vorzeitig abgebrochen werden muss (22, 37,
48, 75, 115, 121).

Eine  seltenere  Nebenwirkung ist ein  erhohtes  Blutungsrisiko. Da
Arylessigsdurederivate wie Diclofenac und Propionsdurederivate wie Ibuprofen
ebenfalls zu der Gruppe der unselektiven COX-1/2-Inhibitoren gehéren, kann es durch
die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung der NSAR, besonders in
Kombination mit Antikoagulantien wie Heparin, zu einem vermehrten Blutungsrisiko
und einer verlangerten Blutungszeit kommen (4, 28, 71, 75). In einzelnen Fallen ist das
Auftreten von Petechien und einer Verlangerung der partiellen Thromboplastinzeit
(PTT) beschrieben worden (120).

Dariiber hinaus klagten in einigen Féllen Patienten unter der Therapie mit Indomethacin
uber Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Schwindel und Stimmungsschwankungen (11,
59, 61, 120). Auch Nierenschadigungen sollen vorkommen (11).

Eine Hauptsorge bei der Anwendung nichtsteroidaler Antirheumatika bleibt auch deren
maoglicher Einfluss auf den Einbau der Prothese in den Knochen beziehungsweise auf
eine mogliche verzogerte Frakturheilung, vor allem bei der Verwendung von

zementfreien Implantaten.
Tierexperimentelle Arbeiten kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen. In der

Untersuchung von Allen an 210 Ratten zeigte sich bei allen Dosen von Indomethacin
(1 - 4mg/kg/d) und auch einer Dosis von 300mg/kg/d Aspirin, die Uber 21 Tage
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verabreicht wurden, eine verzogerte Frakturheilung. Der Autor ist der Ansicht, dass
durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese deren vasodilatatorischer Effekt
ausbleibe, und somit der lokale Blutfluss und die daraus resultierende
Sauerstoffversorgung des Knochengewebes abnehme. Dies hétte einen negativen Effekt
auf den Einbau der Prothese in den Femur. Zudem wirke Indomethacin direkt
inhibitorisch auf die primitiven Osteoblasten. Nach seinen eigenen Daten kommt Allen
aber zu dem Schluss, dass es sich nur um eine Verzégerung der Knochenheilung handle,

da in den meisten Féllen ein vollstandiger Einbau der Prothese in den Knochen erfolge

(3).

Sudmann kann bei gleicher Dosis (4mg/kg/d) keinen Einfluss auf das Léngen- und

Dickenwachstum von Femura in Ratten nachweisen (123).

In klinischen Studien konnte bislang kein Hinweis auf ein verzogertes Einwachsen einer
nichtzementierten Prothese gefunden werden. In der Studie von Wurnig verglichen die
Autoren zwei Gruppen von Patienten mit und ohne einer sechswdchigen
Indomethacintherapie  auf  mdogliche  radiologische ~ Anzeichen  fur  eine
Prothesenlockerung oder eine verminderte  Knochendichte. Nach einem
Untersuchungszeitraum von sechs Jahren konnte er keinen Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven feststellen (138, 139). Auch Trnka sieht in seiner Studie nach einem
Beobachtungszeitraum von funf Jahren keinen Anhalt flr ein nicht stabiles Einwachsen
der Femoralkomponente der Prothese in den Schaft. Auch eine aseptische Lockerung
trat nicht auf (127). Andere Autoren fanden ebenfalls keine Anzeichen fiir vermindertes
Einwachsen der Femurkomponente in den Schaft (11, 25, 53, 100).

Eine weitere Problematik bei der Verabreichung von NSAR ergibt sich aus der
Behandlungsdauer. Obwohl diese bei den meisten Praparaten von mehreren Monaten
auf ein bis zwei Wochen reduziert werden konnte, bleibt das Problem der erforderlichen
Patientencompliance bestehen (32, 33, 58). Eine praventive Wirkung der
Medikamente ist nur bei gesicherter regelmél3iger Einnahme gegeben. Solange sich die
Patienten noch in stationdrer Behandlung befinden, ist zumindest die regelméfiige

Verabreichung zu gewadhrleisten. Im Zuge der immer kirzer werdenden Liegezeiten
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muss der Patient die Prophylaxe zum Teil zu hause weiterfuhren. Hier ist eine

Uberwachung der regelmaRigen Einnahme schwierig.

2.8.4 Strahlentherapie

Die Wirkungsweise der Strahlentherapie bei der Pravention der heterotopen
Ossifikation ist noch nicht vollstandig geklart. Mehrere Studien kommen aber zu dem
Schluss, dass sich der Effekt dieser Therapie von der strahlenbiologischen Wirkung bei

Tumorbehandlungen unterscheidet (83, 96).

In der Studie von Ikeda et al. (46) wurde nachgewiesen, dass bei einer Bestrahlung von
pluripotenten mesenchymalen Zellen mit 8Gy keine Apoptose der Zellen innerhalb des
Behandlungszeitraums beobachtet werden konnte. So scheint die Wirkung nicht durch
einen zytotoxischen Effekt zustande zukommen, wie es normalerweise bei einer
Tumorbestrahlung der Fall ist. Vielmehr scheint die Radiatio die Fahigkeit der
mesenchymalen Stammzellen zu vermindern, auf osteoinduktive Reize des Bone

Morphogenetic Proteins (BMP) zu reagieren (65, 96).

Dieser Effekt ist sowohl dosis- als auch zeitabhangig. Zahlreiche Studien belegen, dass
eine Bestrahlung nur in einem Zeitraum von einem Tag praoperativ bis zu vier Tagen
postoperativ zu einer effektiven Prophylaxe von ektopen Ossifikationen fihrt (2, 49, 50,
67, 77). Eine Behandlung aulRerhalb dieses Zeitraums flhrt zu einem deutlichen Anstieg
der Ossifikationen im Operationsgebiet der Hufte. Dies ist wahrscheinlich darauf
zurlickzufuhren, dass die ausreifenden Stadien der Osteozyten wesentlich weniger
strahlensensibel sind (28, 32, 94,112).

Nach Sell und anderen Autoren (39, 47, 72, 117) bietet eine Bestrahlung gegenuiber der
Behandlung mit NSAR folgende Vorteile:

» Zuverléssige Reduktion von heterotopen Ossifikationen

» Keine gastrointestinalen und andere systemische Nebenwirkungen

» Kurze Behandlungszeit vor allem bei einmaliger Radiatio
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Die Strahlentherapie wurde dartiber hinaus auch zur Behandlung und Pravention von
ektopen Ossifikationen bei Acetabulumfrakturen (17, 40, 86) und nach ZNS-L&sionen
(32) eingesetzt.

Fraktionierte postoperative Bestrahlung

Coventry beschrieb 1981 als erster die Anwendung einer Radiatio als prophylaktische
Malinahme fir eine ektope Ossifikation. Bereits seit zehn Jahren waren in seiner Klinik
das Problem von postoperativen Verkndcherungen als Komplikation einer
Huiftgelenksendoprothese bekannt, eine wirksame Therapie gab es jedoch nicht.
Ausgehend von der Beobachtung, dass eine Bestrahlung von Kindern mit Dosen von
uber 20Gy schwere Auswirkungen auf das Knochenwachstum hat, entschloss sich
Coventry 1970 zu einer Strahlentherapie bei Patienten mit heterotopen Ossifikationen.

Er entschied sich fir eine Dosis von 20Gy in zehn Fraktionen. Bei einem Kollektiv von
42 Patienten, die durch bereits vorhandene ipsi- oder kontralaterale Ossifikationen ein
hohes Risiko der erneuten Entstehung einer Verkndcherung hatten, erzielte er gute
Ergebnisse. So bekamen Patienten, die kurze Zeit nach der Operation bestrahlt worden

waren, keine oder nur leichtere Formen der ektopen Ossifikation.

Daruber hinaus stellte Coventry fest, dass eine Bestrahlung bereits bestehender

Verknocherungen keinen Effekt hatte.

Er beschrieb auch einen zeitabhangigen Effekt der Radiatio: Je friiher nach dem Eingriff
bestrahlt wurde, desto besser waren die Resultate. Eine Bestrahlung nach circa 47 Tagen
postoperativ erzielte in einer seiner Gruppen signifikant schlechtere Ergebnisse als eine
Radiatio bei denjenigen Patienten, die im Durchschnitt nach sieben Tagen bestrahlt
wurden. So empfahl er eine mdglichst frihzeitige Bestrahlung in zehn Faktionen mit

einer Gesamtdosis von 20Gy (19).
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Mehrere klinische (21, 36, 43, 69) und tierexperimentelle Studien (27, 68, 114) haben
seitdem nachgewiesen, dass eine prophylaktische Wirkung nur dann erreicht werden
kann, wenn innerhalb der ersten zwei bis finf Tage nach der Operation die

strahlentherapeutische Behandlung erfolgt.

Zahlreiche Arbeitsgruppen haben die Studie von Coventry inzwischen bestétigt.
Wahrend in den ersten Arbeiten ebenfalls eine Dosis von 20Gy gewahlt wurde (5, 9,
78), setzten zunehmend Bemuhungen ein, sowohl die Gesamtdosis als auch die Zahl der
Fraktionierungen zu vermindern. Man wollte somit einer maoglichen Gefahr der
Malignomentstehung durch die prophylaktische Therapie einer benignen Erkrankung
entgehen (5, 6). Zudem sollten die frisch operierten Patienten durch weniger
Bestrahlungssitzungen auch weniger belastet, und Schmerzen reduziert werden (9, 52,
108). Damit verbunden sind bei weniger Fraktionierungen auch ein kirzerer

Krankenhausaufenthalt und damit verminderte Kosten (43, 79, 103).

Anfang der 90er Jahre entschied man sich flr eine Gesamtdosis von 17,5Gy in flnf
Einzelbestrahlungen und erzielte damit sehr gute Ergebnisse mit Ossifikationsraten von
4 bis 13% (38, 103, 108).

Im weiteren Verlauf sanken sowohl die Zahl der Bestrahlungssitzungen als auch die
Dosis weiter. Nachdem Kalbl in seiner Studie mit 3x 4Gy eine Ossifikation in nur funf
Prozent der untersuchten Patienten feststellen konnte (61, 62, 63), wurden zunehmend
Bestrahlungsregime von 5x 2Gy angewendet (6, 36, 108). Hier lagen die
Ossifikationsraten zwischen 8 und 33%. Auch noch niedrigere Dosen von 2x 2,5Gy und
3x 3Gy (18, 79, 115) hatten eine prophylaktische Wirkung.
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Einmalige postoperative Bestrahlung

Seit Beginn der 90er Jahre wurden zunehmend auch Untersuchungen mit einer
einmaligen postoperativen Bestrahlung durchgefiihrt. Diese hatte den Vorteil, dass die
gerade erst operierten Patienten nur einmal in die Bestrahlungseinheit transportiert
werden mussten, was eine erhebliche Schmerzreduktion bedeutete, die Gefahr von
Hiftluxationen verminderte und zudem die Logistik und Kapazitat der

strahlentherapeutischen Einrichtungen deutlich weniger in Anspruch nahm (69, 74, 93).

Es wurden Einzeldosen von meist 7 oder 8Gy verabreicht (9, 62, 69, 94). Hierbei lag die
Ossifikationsrate zwischen 10 und 17%. Einige Autoren bemihten sich um eine weitere
Dosisreduktion und verabreichten einmalige Dosen von 5 bis 6Gy (11, 41, 63). Man
stellte jedoch fest, dass bei diesen niedrigen Bestrahlungsdosen deutlich mehr
Verkndcherungen auftraten. Je nach untersuchtem Patientengut lagen die Raten der neu
aufgetretenen Ossifikationen zwischen 30 und 63%. Somit schien eine weitere
Reduktion der Dosis ohne Inkaufnahme von stark erhéhten Ossifikationsraten nicht
maoglich.

Einen Uberblick iiber die postoperative Strahlentherapie bietet Tabelle 7.
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Tabelle 7: Klinische Studien mit postoperativer prophylaktischer Bestrahlung

Studie/ Autor Jahr Patienten/ Bestrahlungs- Gesamt-
Huften regime HO
Coventry 1981 48 10x 2Gy  ->20Gy 50%
Mac Lennan 1984 67 10x 2Gy  ->20Gy 17%
Anthony 1987 62 10x 2Gy  -> 20Gy 3%
Blount 1990 28 10x 2Gy  ->20Gy 11%
Sauer 1992 20 5x 3,5Gy ->17,5Gy 13%
Goldmann 1993 20 5x 3,6Gy ->17,5Gy 0%
Seegenschmiedt 1993 61 5x 3,5Gy ->17,5Gy 4%
Kalbl 1997 102 4x 3Gy ->12Gy 5%
Ayers 1986 48 5x 2Gy ->10Gy 33%
Gehl 1991 29 5x 2Gy ->10Gy 8%
Seegenschmiedt 1993 73 5x 2Gy -> 10Gy 12%
Sell 1998 77 3x3,3Gy ->9,9Gy 3%
Maloney 1992 15 3x 3Gy -> 9Gy 20%
Conterato 1989 30 2x 2,5Gy ->5Gy 20%
Konski 1990 17 1x 8Gy -> 8Gy 6%
Pellegrini 1996 37 1x 8Gy -> 8Gy 24%
Blount 1990 18 1x 7Gy -> 7Gy 11%
Kolbl 1997 95 1X 7Gy -> 7Gy 12%
Bremen-Kiihne 1997 19 1x 6Gy -> 6Gy 47%
Healy 1995 19 1x55Gy ->5,5Gy 63%
Kalbl 1997 93 1x 5Gy ->5Gy 30%

Préoperative Bestrahlung

Nachdem in zahlreichen Arbeiten die prophylaktische Wirkung der postoperativen

Strahlentherapie bestatigt,

und Dosis und Fraktionierungsschemata weitgehend

minimiert worden waren, wandte man sich nun der Mdoglichkeit einer praoperativen

Bestrahlung zu. Diese hat gegenuiber der herkdbmmlichen Methode den Vorteil, dass der

Patient noch keine Operationswunde hat, also sehr viel einfacher und schmerzfreier die

strahlentherapeutische Einrichtung aufsuchen kann.
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Zudem werden Logistik und Personal der radiologischen Klinik durch die mobileren
Patienten bei Simulation und Bestrahlung weniger in Anspruch genommen. Dies fuhrt

insgesamt auch zu verminderten Kosten der Prophylaxe (39, 94, 109).

In der tierexperimentellen Arbeit von Kantorowitz 1990 wurden Ratten sowohl mit
unterschiedlichen Dosen (3Gy, 8Gy, 18Gy, 24Gy, 30Gy) als auch zu unterschiedlichen
Zeiten (2 Tage praoperativ, 1 Stunde praoperativ, 2 Tage postoperativ) bestrahlt.

Zum einen fand er heraus, dass Dosen von 18, 24 und 30Gy im Vergleich zu 8Gy nicht
zu einer signifikant grofReren Reduzierung von heterotopen Ossifikationen fuhrten. Bei
einer Dosis von 8Gy gab es beziglich der Haufigkeit der heterotopen Ossifikation
zwischen der postoperativ und der eine Stunde prdoperativ bestrahlten Gruppe keinen
signifikanten Unterschied. Verglich man jedoch die postoperativ mit der zwei Tage
praoperativ. behandelten Gruppe, so zeigten sich statistisch signifikant mehr

Verkndcherungen.

Der Autor zog daraus den Schluss, dass eine Bestrahlung, die eine Stunde vor der
Operation durchgefiihrt wurde, genauso effektiv wie eine postoperative Behandlung ist.
Jedoch fiihre eine zwei Tage vor dem Eingriff vorgenommene radiologische Prophylaxe

zu signifikant mehr Ossifikationen und sei damit nicht empfehlenswert (49).

Diese Ergebnisse sind seitdem durch verschiedene klinische Arbeiten bestatigt worden.
Fast alle Autoren verwendeten dabei eine Dosis von 7 oder 8Gy. Hiermit lagen die
Ossifikationsraten im Durchschnitt bei 18 bis 48% (39, 64, 76, 77).

Neben der Dosis war vor allem das Zeitintervall zwischen Bestrahlung und Operation
von Interesse. Nachdem einige Autoren mit einer innerhalb von vier Stunden
praoperativ durchgefiihrten Radiatio positive Ergebnisse erzielt hatten (39, 50, 111),
zeigten auch langere Intervalle von sechs bis acht Stunden eine gute

Ossifikationsprophylaxe (94, 113).
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Eine geringe Zeitspanne zwischen Bestrahlung und Operation kann aber
organisatorische und logistische Probleme in der strahlentherapeutischen Abteilung
verursachen, wenn die Implantation einer Hiftgelenksendoprothese der erste Eingriff
des Tages ist. Aus diesem Grund bestrahlte Kolbl Patienten bis zu 20 Stunden
prdoperativ. Brookergrade 3 und 4 traten in dieser Studie nur in 2,2% der Félle auf,
allerdings lag die Gesamtossifikationsrate bei 48% (64).

Auch Lonardi verabreichte in seiner Untersuchung eine Ossifikationsprophylaxe mit
7,5Gy bereits am Vorabend der geplanten Operation, also 16 Stunden préoperativ, und
konnte ebenfalls eine signifikante Reduzierung an heterotopen Ossifikationen
nachweisen. Nur in 4% der Félle kam es zu Verknbcherungen, zudem traten nur
Brooker Grade 1 und 2 auf (76). Allerdings stieg die Ossifikationsrate in der
Langzeitbeobachtung des Autors auf 18% (77).

Einen Uberblick uiber klinische Studien mit praoperativer Bestrahlung bietet Tabelle 8.

Tabelle 8: Klinische Studien mit praoperativer prophylaktischer Bestrahlung

Studie/ Autor Jahr Patienten/ Bestrahlungs-  Zeitintervall Gesamt-
Hiften regime Radiatio- Op HO
Seegenschmiedt 1994 23 1x 7Gy <4h 9%
Gregoritch 1994 55 1x 7Gy <4h 26%
Kantorowitz 1997 9 1x 7,8Gy <4h 11%
Seegenschmiedt 1997 59 1x 7Gy <4h 19%
21 Ix 7Gy > 4h
Pellegrini 1996 49 1x 8Gy 6h 24%
Seegenschmiedt 2001 1116 < 8h 1x5-7Gy 8,7%
364 > 8h 1x5-7Gy 20,6%
Kélbl 1998 46 1x 7Gy 16 - 20h 48%
Van Leuwen 1998 62 1x 5Gy 1d préop 14%
Lonardi 2001 143 1x 7,5Gy 16h 4%
Lonardi 2004 143 1x 7,5Gy 16h 18%

In der Metaanalyse der ,pattern of care*-Studie wurde 2001 von der Deutschen
Gesellschaft zur strahlentherapeutischen Behandlung von benignen Erkrankungen die
Wirksamkeit der prophylaktischen Strahlentherapie bei heterotopen Ossifikationen
untersucht. In dem gesamten Bundesgebiet beteiligten sich 114 Institute mit insgesamt
5677 Patienten.
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Es wurden etwa gleich viele Patienten pra- und postoperativ bestrahlt (46,5% zu
47,4%). Meist wurden 1x 7Gy verabreicht, wobei das Spektrum der applizierten Dosis
praoperativ von 5 bis 10Gy und postoperativ von 5 bis 16Gy reichte. Insgesamt traten
nur in 11% der Félle heterotope Ossifikationen auf. Dabei zeigte sich kein Unterschied
zwischen der prdoperativ und der postoperativ behandelten Gruppe. Man stellte jedoch
fest, dass Patienten, die mehr als acht Stunden préoperativ beziehungsweise spéater als
72 Stunden postoperativ bestrahlt worden waren, eine signifikant héhere Rate an
Ossifikationen aufwiesen (113). Somit konnte die Wirksamkeit der Strahlentherapie in

der Prophylaxe von heterotopen Ossifikationen eindrucksvoll bewiesen werden.

Nebenwirkungen

Lokale Probleme der Radiatio wie eine verzogerte Wundheilung wurden nicht
beobachtet (19, 36, 69, 79), da der Hautschnitt meist aul3erhalb des Bestrahlungsfeldes
lag. Auch ein vermehrtes Auftreten von Infektionen (29, 41, 132) oder Lockerung der
Prothesenbestandteile konnten nicht festgestellt werden (52, 103, 109). Hautrétungen,
Schwellung oder vermehrte Wundsekretion traten nicht h&ufiger auf als bei nicht
bestrahlten Patienten(14, 53, 108).

Das Problem einer mdglichen Infertilitdt wird meist durch die Verwendung von
Blocken zum Schutz von intrapelvinen und genitalen Strukturen umgangen. Zudem
wird zumeist ein dlteres Kollektiv bestrahlt. Goldman beschreibt eine transiente
Oligospermie bei Dosen von 0,5Gy, die sich nach einem Jahr aber wieder zuriickbilden

wirde. Bei Frauen hingegen wurde kein Verlust der Fertilitat beobachtet (38, 109, 111).

Im wesentlichen wurden in den verschiedenen Studien folgende Hauptprobleme
thematisiert:
» Karzinogene Wirkung der Bestrahlung

» Einfluss auf die Heilungsrate und Stabilitat von Osteotomien
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Bei einer Verabreichung von ionisierenden Strahlen kann bei einer fehlenden
Schwellendosis das Risiko einer Carcinominduktion nie ganz ausgeschlossen werden
(117, 122). Insgesamt werden vor allem die Auswirkungen auf die Entstehung von zwei
Malignomarten diskutiert: zum einen das Risiko einer hadmatologischen Erkrankung
durch eventuelle Mitbestrahlung des Knochenmarks, zum anderen die Gefahr von
Knochen- und Weichteiltumoren im Bestrahlungsgebiet (75).

So erforschte Kim in seiner Arbeit die Entstehung von Knochen- und
Weichteilsarkomen bei zuvor in diesem Gebiet primdr bestrahlten Patienten. Nach
einer Latenzzeit von 3 bis 27 Jahren wurde der Zweittumor diagnostiziert. Allerdings
wurden den Patienten bei der priméaren Strahlentherapie aufgrund mehrheitlich maligner
Erkrankungen auch hohe Dosen von 52 bis 62Gy verabreicht. Bei Dosen unter 30Gy
traten in seiner Studie keine Zweittumoren auf (54).

Auch in einer Studie von rund 9000 bestrahlten Kindern fand sich eine fast dreifach
erhohte Inzidenz von Knochensarkomen. Es wurde aber auch gezeigt, dass bei einer
Bestrahlung mit 60Gy das Risiko auf das Vierzigfache stieg. Bei Dosen unter 10Gy
konnte hingegen kein erhéhtes Risiko nachgewiesen werden (128).

Bei einer Bestrahlung von Tinea capitis im Kopf-Hals-Bereich von Kindern zeigte sich
bereits bei einer Dosis von 1 - 2Gy ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen neuralen
Tumor (101). Die Tumoren traten im Schnitt nach einer sehr langen Latenz von 15 - 24
Jahren auf.

Insgesamt gesehen kristallisieren sich also folgende Aspekte heraus:
» Lange Latenzzeit bis Zweittumor
* Viele Untersuchungen an Kindern

* Verwendung von oft hohen Dosen bei Primé&rbestrahlung
Die oben genannten Studien zeigen eine sehr lange Latenzzeit bis zum Auftreten eines

Zweittumors (54, 101). Verlassliche Langzeitstudien zur Malignominduktion durch
Radiatio bei heterotoper Ossifikation fehlen, da seit Therapieeinfihrung solch lange
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Nachuntersuchungszeitrdume noch nicht ausgewertet werden kénnen. Aber es ist auch
zu berticksichtigen, dass die Patienten, die ein kunstliches Huftgelenk bekommen, meist
schon dlter sind. Insofern dirften die Vorteile einer prophylaktischen Bestrahlung das
Risiko fiir eine Tumorinduktion nach langen Latenzzeiten iberwiegen. Bislang wurde
noch kein Fall einer Malignomentstehung nach Radiatio zur Prophylaxe von
Verknocherungen beschrieben (75, 117).

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich bei der Ubertragbarkeit von Studien an Kindern
auf Erwachsene, da kindliches Gewebe viel strahlenempfindlicher ist. Somit ist ein
direkter Vergleich sehr schwierig. Dies wurde durch die Untersuchung von Ron
bestéatigt. Er stellte fest, dass Personen bis 35 Jahren ein hoheres Risiko hatten als &ltere
Patienten (101).

Zudem sind in vielen Studien zur Behandlung von malignen Primarerkrankungen auch
relativ hohe Dosen verabreicht worden. Obwohl einige Autoren bei niedrigeren Dosen
keine Anzeichen flr die Entstehung eines Zweittumors nachweisen konnten (54, 128),
ist die Frage der Gefahr von niedrigen Dosen -gerade im Feldrandbereich- noch nicht
vollstandig geklért.

Einige Autoren beflirchten eher eine Induktion von Leuk&mie durch niedrige Dosen an
ionisierenden Strahlen (79, 101, 122). In einer britischen Studie stellte man bei
Bechterewpatienten, die mit einer einmaligen Bestrahlung therapiert worden waren,
eine erhohte Rate an Leukamien fest. Diese trat vor allem nach drei bis fiinf Jahren auf.
Jedoch wurden auch Skelettanteile bestrahlt, die zum Teil einen héheren Anteil an
Knochenmark beinhalteten. Bezuglich der erhdhten Todesrate muss man feststellen,
dass Bechterewpatienten ohne strahlentherapeutische Behandlung ebenfalls eine erhdhte
Todesrate im Vergleich zur britischen Bevolkerung aufwiesen. Somit spielte die

zugrundeliegende Erkrankung sicherlich auch eine Rolle (118).
In einer schwedischen Studie wurden circa 20 000 Patienten untersucht, die aufgrund

schmerzhafter Erkrankungen des Skelettsystems bestrahlt worden waren. Hier zeigte

sich eine signifikant erhoht Mortalitatsrate in Bezug auf die akute lymphatische
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Leukdmie und Morbus Hodgkin. Aber auch hier liegt eine ausgesprochene
Heterogenitat der bestrahlten Skelettanteile vor; (ber die verwendeten Strahlungsdosen

und Feldgrofen ist ebenfalls nichts zu erfahren (20).

Andere Autoren kommen hingegen zu dem Schluss, dass bei der verwendeten Dosis
und angesichts des meist erhohten Alters der Patienten der Nutzen einer
prophylaktischen Bestrahlung bei heterotopen Ossifikationen hoher einzuschatzen ist
als eine ihrer Meinung nach minimale Gefahr der Carcinominduktion (36, 50, 72, 76).
Trotzdem wird bei jingeren Patienten unter 50 Jahren aus Sicherheitsgriinden meist
eine medikamenttse Prophylaxe empfohlen (28, 67).

Wie auch bei der Therapie mit NSAR wird eine Beeinflussung der Stabilitat durch die
Radiatio bei der Verwendung von unzementierten Prothesen diskutiert. Schon in der
ersten Arbeit von Coventry wird in 12% ein Nichtzusammenwachsen der

Trochanterosteotomien verzeichnet (19).

In einer tierexperimentellen Studie implantierte Wise Hunden in beide distale Femura
einen Metallzylinder mit pordser Oberflache. Anschlielend wurde eine Seite mit 4x
2,5Gy bestrahlt. Es zeigte sich, dass nach sechs Wochen auf der mit ionisierenden
Strahlen behandelten Seite signifikant weniger Kraftaufwand notwendig war, um den
Metallzylinder zu lockern. Wise vermutete, dass dies auf ein vermindertes Einwachsen
von Knochen in die pordse Oberflache der Prothese zurtickzufiihren war. Er war aber
auch der Ansicht, dass dieser Effekt nur voribergehend sei. Zudem hielt der Autor die
klinischen Relevanz einer um 20% verminderter Fixierung des Implantats flr fraglich.
Trotzdem empfahl er die Verwendung von Blécken bei der Verwendung von

unzementierten Prothesen (136).

Ahnliche Ergebnisse erhielt Konski in seiner experimentellen Studie. Er implantierte
Kaninchen beidseits einen Metallstift mit poréser Oberflache und bestrahlte
anschlielend eine Seite mit 5x 2Gy. Nach drei Wochen lieBen sich die bestrahlten
Metallstifte wesentlich leichter entfernen als die unbestrahlten Gegenstiicke. Aber

bereits eine Woche spater musste bei beiden Seiten die gleiche Kraft aufgewendet
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werden. In der histologischen Untersuchung zeigte sich in der unbestrahlten Tibia eine
Knochenbildung, auf der Gegenseite jedoch nicht. Der Zeitpunkt der histologischen
Untersuchung bleibt jedoch unklar (68).

Auch in klinischen Arbeiten wurden zum Teil eine erhohte Komplikationsrate bei
Trochanterosteotomien beobachtet (6, 53). Aus diesem Grund verwendete die
Arbeitsgruppe von Jasty mehrere Blocke bei der Bestrahlung der Hifte. So wurden
sowohl die Prothesenanteile im Femur- als auch im Schaftbereich aus dem Strahlengang
entfernt. Ein Nichtzusammenwachsen des Trochanter major wurde nur in einem von
acht Féllen beobachtet, und hier war der Block falsch platziert. Daraus schloss Jasty,
dass durch eine préazise Verwendung von Blécken sowohl heterotope Ossifikationen als
auch eine verminderte Stabilitdt bei unzementierten Implantaten vermieden werden
kdnnen (47). Auch Blount sah in der Gruppe von Patienten ohne die Verwendung von
Blocken eine signifikant hohere Komplikationsrate als in der Gruppe mit Blocken (33%
versus 7%) (9).

Pellegrini unterstreicht in seiner Arbeit, dass eine Osteotomie des Trochanters in den
meisten Fallen zur Revision einer zementierten Hufttotalprothese vorgenommen wird.
Er betont, dass bei dieser Art der Operation meist wenig Knochen verbleibt und eine
Fixation des Trochanters schwierig sei. So sei die erhdhte Rate von Nonunionen auch
auf die Operation selbst zurlickzufuhren. Er konnte in seiner Studie trotz Verwendung
von Blocken Nonunionen nicht verhindern (94). Ebenso fuhrte Warren die
Komplikationsrate an Nonunionen in seiner Studie eher auf Materialprobleme zuriick
(132).

Andere Autoren sahen auch ohne Verwendung von Bldcken keine erhohten
Komplikation bei Osteotomien (14, 50, 76, 111). Manche Arbeiten empfehlen
prophylaktisch die Verwendung von Bldécken, ohne dafir in eigenen Studien einen
Anhalt zu haben (39). Andere fanden keinen Unterschied zwischen zementierten und

unzementierten Prothesen (109).
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3. Material und Methode

Wir untersuchten in einer retrospektiven Studie das von Juli 1997 bis Juli 2001 an der
Hifte operierte Patientengut des Caritas Krankenhauses Bad Mergentheim. Alle
Patienten erhielten eine Totalendoprothese des Huftgelenks. Es handelte sich um 416
Patienten (462 Hiften), die am Abend vor der Operation in der Klinik flr
Strahlentherapie der Universitdt Wirzburg eine einmalige Bestrahlung mit einer Dosis
von 7 Gy verabreicht bekamen. Zur Auswertung wurden sowohl die stationaren als auch
die ambulanten Akten der Patienten herangezogen. Die Dokumentation der Daten
erfolgte standardisiert durch einen von uns erstellten Auswertungsbogen (siehe
Anhang).

Zur Beurteilung der heterotopen Ossifikation wurden prad- und postoperative
Rontgenbilder herangezogen. Es wurden sowohl die unmittelbar postoperativ
aufgenommenen Bilder als auch die nach sechs Monaten angefertigten Aufnahmen in
die Bewertung mit eingeschlossen. Ein Panel, bestehend aus einem Strahlentherapeuten,
einem Orthopédden und einem Radiologen, begutachtete die Bilder. Hierbei wurde das
Klassifizierungsschema nach Brooker verwendet (12). Dieser teilte die heterotopen
Ossifikationen ein wie folgt:

Stadieneinteilung der heterotopen Ossifikation modifiziert nach Brooker

0 Kein Nachweis von Knocheninseln

1 Vereinzelte Knocheninseln in den Weichteilen
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Exophyten vom Becken oder Femurkopf >1cm Abstand

\ lecm

Exophyten vom Becken oder Femurkopf <1cm Abstand

N\

Kndcherne Spange zwischen Femurkopf und Becken
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3.1 Préoperative Faktoren

Anhand der Auswertung der préoperativen Anamnese der Patienten durch die Kollegen
der orthopdadischen Abteilung und der Patientenakten wurden folgende praoperative

Faktoren dokumentiert:

» Alter und Geschlecht

« GroRe und Gewicht bzw. Ubergewicht

» Diagnose

» Osteoarthrosegrade (Einteilung nach Kellgren)

» Vorherige Operationen ipsi- oder kontralateral

e Zeitspanne zwischen Bestrahlung und Operation

» Huftbeweglichkeit praoperativ

Es wurden 416 Patienten (462 Huften) untersucht, davon waren 235 Manner (50,9%)
und 227 Frauen (49,1%). Somit lag eine ausgeglichene Geschlechtsverteilung vor. Das
mediane Alter der Patienten lag bei 67,1 Jahren, die Spanne reichte dabei von 44 bis 89
Jahren.

GroRe und Gewicht des Patienten wurde ebenfalls erfasst. Die mittlere GroRe lag bei
168 cm mit einer Streubreite von 142 bis 187 cm. Das Gewicht der untersuchten
Patienten lag zwischen 38 und 130 kg, im Median bei 76 kg. Da wir auch den
eventuellen Einfluss von Ubergewicht auf das postoperative Ergebnis untersuchen
wollten, wurde dies - wenn vorhanden - ebenfalls notiert. Dabei definierten wir Gewicht

und Ubergewicht wie folgt:

1. Sollgewicht: KérpergroRRe (in cm) minus 100: entspricht 100%

2. Istgewicht als Prozent vom Sollgewicht:
a. <120% (= normales Gewicht)
b. 120 <140% (= moderates Ubergewicht): 119 Patienten (26,0%)
c. >140% (= schweres Ubergewicht): 36 Patienten (7,0%)
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Bei 383 Hiften (82,9%) wurde aufgrund einer Coxarthrose ein Huftgelenksersatz
durchgefihrt. Die Schweregrade der hypertrophen Osteoarthritis wurde dabei nach der

Einteilung von Kellgren und Lawrence vorgenommen (51).

Tabelle 9: Coxarthrosegrade nach Kellgren

Grad 1 Keine Osteophyten
Keine Verschmélerung des Gelenkspalts
Geringe subchondrale Osteoporose

Grad 2 Geringfugige Verschmalerung des Gelenkspalts
Leichte unregelmaiige Konturen an der Knorpeloberflache
Beginnende Osteophytenbildung

Grad 3 Ausgepragte Osteophytenbildung

Deutlich unregelmaliige Konturen der Knorpeloberflache
Verschmalerung des Gelenkspalts

Zystenbildung im Femurkopf und in Pfannennéhe

Grad 4 Ausgepréagte bis vollstandige Verschmélerung des Gelenkspalts
Deformierung von Femurkopf und Pfanne
Kopfnekrose

In 51 Féallen (11,0%) wurde ein Prothesenwechsel vorgenommen, in 1,7% der Félle (8
Patienten) wurde die Operation zur Entfernung bestehender heterotoper Ossifikationen
durchgefiihrt. 39 Patienten wurden vorher bereits ipsilateral operiert (8,4%), bei 99

Patienten wurde ein Eingriff kontralateral vorgenommen (21,4%).

Betrachtet man nun jeweils den Anteil der Patienten, die nach diesen friheren
Eingriffen an einer heterotopen Ossifikation litten, so stellte man fest, dass 38,5% der
Patienten (15/39), die auf der gleichen Seite, und 28,3% der Patienten (28/99), die auf

der anderen Seite operiert worden waren, heterotope Ossifikationen bekamen.
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Der Zeitpunkt der Bestrahlung war jeweils am Abend vor der Operation um 19 Uhr. Da
wir auch den Beginn der Operation am n&chsten Tag erfassten, konnten wir so den
Zeitabstand zwischen Bestrahlung und Operation berechnen. Er lag im Durchschnitt bei
15,5 Stunden bei einem Intervall von 13,0 bis 21,1 Stunden.

Alle Patienten klagten prdoperativ tiber Schmerzen.

Eine Ubersicht tiber alle praoperative Faktoren bietet Tabelle 10.

51



Tabelle 10: Patientencharakteristik: préaoperative Faktoren

n %

Anzahl der Patienten 416
Anzahl Hiften 462 100
Geschlecht

Mannlich 235 50,9

Weiblich 227 49,1
Alter, Median (Jahren) 67,1 Intervall 44,0 - 88,5
Grole, Median (cm) 168,0 Intervall 142 - 187cm
Gewicht, Median (kg) 76,0 Intervall 38 - 130kg
Moderates Ubergewicht 119 26,0
Schweres Ubergewicht 36 7,0
Operierte Seite

Links 219 47,4

Rechts 243 52,6
Hypertrophe Osteoarthritis 383 82,9

Grad 1 6 1,3

Grad 2 78 16,9

Grad 3 124 26,8

Grad 4 175 37,9
Prothesenwechsel 51 11,0
Entfernung HO 8 1,7
Vorherige Operation ipsilateral 39 8,4
Vorherige Operation kontralateral 99 21,4
Vorherige HO ipsilateral 15 3,2
Vorherige HO kontralateral 28 6,1
Zeitintervall Bestrahlung- OP (Median) 15,5h Intervall 13,0 - 21,1h
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3.2 Operative Faktoren

Hier waren besonders die folgenden Parameter fiir uns von Interesse:
* Operativer Zugang
* Art und GroRe der Prothese
 Dauer der Operation
« Blutverlust des Patienten und verabreichte Blutmenge
* Spulung und Drainagen

* Antibiotika- Prophylaxe

Zur Implantation des kunstlichen Huftgelenks wurde bei allen Patienten ein
anterolateraler Zugang gewahlt. Die Operationen wurden von drei erfahrenen
Orthopaden am Caritas Krankenhaus Bad Mergentheim durchgefuhrt. Es wurden bei
allen Patienten ESKA- Prothesen implantiert (ESKA IMPLANT, Libeck). Je nach
Bedarf wurden hierbei sowohl fur den Schaft als auch fur die Pfanne verschiedene
Grolen verwendet (GroRBe 1 - 7). Beide Komponenten wurden zementfrei in den

Patienten implantiert.

Die Dauer der Operation wurde aufgezeichnet. Sie lag im Durchschnitt bei 60 Minuten
mit einer Variationsbreite von 20 bis 280 Minuten. Der durchschnittliche Blutverlust lag
bei 500 ml (100 - 2500ml). Auch eine eventuelle Gabe von Eigenblut, Cellsaver oder
Erythrozytenkonzentraten wurde vermerkt. Die meisten Patienten wurden mit drei
Redondrainagen versorgt. Eine Spiilung des Operationsgebietes erfolgte fast immer mit
einer Standardspuilmenge von 600 ml NaCl, die restlichen Operationswunden wurden
mit anderen Spulmengen behandelt.

Bei 253 Patienten (54,8%) wurde eine Antibiotikaprophylaxe mit einer einmaligen
Gabe von 1,5g Cefotaxim vorgenommen, 156 Patienten bekamen hingegen eine andere
antibiotische Prophylaxe (33,8%).

Eine Ubersicht tiber die erhobenen intraoperativen Faktoren findet sich in Tabelle 11.
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Tabelle 11: intraoperative Faktoren

n %

ESKA Prothese

SchaftgrolRe 1 - 4 251 54,4

SchaftgréRe 5 - 7 169 36,6

PfannengroRe 1 - 3 169 26,6

PfannengrofRe 4 - 7 265 57,4
Mittlere Operationsdauer (min) 60 Intervall 20 - 280

< 60 min 225 48,7

> 60 min 237 51,2
Mittlerer Blutverlust (ml) 500 Intervall 100 - 2500ml
Eigenblut (ml) (Mittelwert) 793 Intervall O - 1350ml
Cellsaver (ml) (Mittelwert) 487 Intervall O - 1525ml
Erythrozytenkonzentrate (Anzahl) 1,9 Intervall O - 10
Intraoperative Spulung

Standard (600 ml NaCl) 523 99,3

Andere 4 0,7
Redondrainagen

Standard 521 98,7

Andere 7 1,3
Intraoperative Antibiose

Standard (1,5g Cefotaxim) 253 54,8

Andere 156 33,8
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3.3 Postoperative Faktoren

Im einzelnen untersuchten wir folgende Faktoren:
 Entwicklung heterotoper Ossifikationen
 Therapie mit NSAR
 Therapie mit anderen Analgetika
* Postoperative Komplikationen

* Postoperative Huftgelenksbeweglichkeit

Wir erfassten auch die verabreichte Art und Dosis an Schmerzmitteln innerhalb der
ersten postoperativen Woche. Die Verabreichung erfolgte hierbei je nach

Schmerzsituation der Patienten auf Veranlassung der behandelnden Arzte.

76,4% (353/462) bekamen Diclofenac als postoperatives Analgetikum, davon 23,6%
(109/462) mindestens Uber einen Zeitraum von drei Tagen innerhalb der ersten
postoperativen Woche. Der Einfluss der kumulativen Dosis an NSAR auf die Rate an

heterotopen Ossifikationen wurde in 50 mg Schritten untersucht.

Neben Diclofenac wurden aber noch andere Schmerzmittel verabreicht. 325 Patienten
(70,3%) erhielten Tramal (Tramadol-HCL), bei 197 Patienten (42,6%) wurden die

Schmerzen mit Metamizol behandelt.

Die Nebenwirkungen der verabreichten Schmerzmittel waren ebenfalls Gegenstand der
Untersuchung, besonders die mdglichen Auswirkungen auf den Gastrointestinaltrakt. Es

konnten aus den Krankenakten diesbezuglich jedoch keine Daten gewonnen werden.
Folgende postoperative Komplikationen wurden dokumentiert:

* Postoperative Schmerzen, Schwellung und Hdmatombildung im Wundgebiet

» Eventuelle Nonunion bei Zustand nach Trochantertomie
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Tabelle 12: postoperative Faktoren

n %
Analgetika in der 1. Woche postop.:

NSAR (kumulative Dosis Diclofenac) 353 76,4
< 300mg 252 54,5

300 - 600mg 36 7,8
> 600mg 65 14,1
Tramal 325 70,3
Metamizol 197 42,6
Postoperative Antibiotikatherapie 89 19,3
Schmerzen 3 Monate postop. 70 15.1

3.4 Strahlentherapie

Alle Patienten wurden am Abend vor der Operation prophylaktisch mit einmal 7Gy
bestrahlt. Zuvor wurde bei allen Patienten eine Feldlokalisation am Therapiesimulator
durchgefuhrt. Die StandardfeldgroRen waren abhangig von der KorpergroRe der
Patienten rechteckige Felder von 12 — 14cm x 12 - 14cm, um so das ganze periartikulare

Weichteilgewebe mit in das Bestrahlungsfeld zu integrieren.

Intrapelvine und genitale Strukturen wurden durch einen Block geschiitzt. Teile der

zementfreien Prothese blieben jedoch im Bestrahlungsfeld.
Die Bestrahlung erfolgte an einem Cobalt 60-Gerat mit einem SAD von 80 cm und an

einem 18MV-Photon-Linearbeschleuniger mit einem SAD von 100 cm. Es wurden

anterior-posteriore/ posterior-anteriore Stehfelder verwendet.
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3.5 Statistik

Der x2-Test wurde benutzt, um signifikante Abweichungen zwischen klassifizierten
Variablen festzustellen. Als Signifikanzniveau wurde in allen Tests p <0,05 festgelegt.
Zur Korrelation der einzelnen Parameter wurde der Spearman Rang Test verwendet. Die
multivariate Analyse wurde mit Hilfe des MANOVA-Programms (Statistica Version

5,5) angefertigt. Eine schrittweise logistische Regression wurde durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

81,9% der Patienten bekamen keine Ossifikationen, 18,1% (84/462 Patienten) erlitten
insgesamt heterotope Ossifikationen.

Die einzelnen Brookergrade waren dabei wie folgt verteilt:
» Brooker Grad 1: 12,3% (n=57)
» Brooker Grad 2: 3,9% (n=18)
» Brooker Grad 3: 1,5% (n=7)
» Brooker Grad 4: 0,4% (n=2)

Heterotope Ossifikationen

In %

Grade nach Brooker
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4.1 Praoperative Faktoren

Von den untersuchten préoperativen Faktoren waren die folgenden statistisch
signifikant:

» Geschlecht

» Korpergrolie

e Hohergradige Coxarthrose

» Vorherige ipsi- und kontralaterale heterotope Ossifikation

Geschlecht

Die Inzidenz heterotoper Ossifikationen insgesamt lag bei den Mé&nnern mit 21,7%
hoher als bei den Frauen mit 14,5%. Der Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,03). Zudem bekamen nur Manner Ossifikationen Grad 3 und 4 nach Brooker

(3,0% bzw. 0,8%), wahrend dies bei den untersuchten Frauen nicht auftrat.

p-Wert
Grad 0 Gradl-4 |[Grad1l Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat

Ménner | 184 (78,3 |51 |21,7|34 |14,5|8 34 |7 30 (2 0,8
Geschlecht p= 0,03
Frauen |194/855|33 [145|23 |10,1(10 |44 |0 |O 0 |0

KorpergroRe
Patienten mit einer KdérpergroRe von unter 170 cm bildeten statistisch signifikant

weniger heterotope Ossifikationen als Patienten, die groRer waren (Brooker Grad 1 - 4:
14,6% versus 23,3%, p= 0,02).
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Dies galt auch fiir die klinisch relevanten Ossifikationsgrade (Brooker Grad 3 und 4).
Wahrend in der Gruppe der Patienten, die Kleiner als 170 cm waren, nur in 2 Féllen
(0,8%) eine Ossifikation dritten Grades auftrat und kein Patient eine Ossifikation
vierten Grades nach Brooker bekam, so beobachtete man in der Gruppe mit den
Patienten Uber 170 cm bei 5 Patienten (2,5%) eine Ossifikation Grad 3 und bei 2
Patienten eine Ossifikation Grad 4 (1,0%).

p-Wert
Grad 0 Gradl-4 [Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat

<170cm | 223|854 |38 |14,6 |25 |96 |11 (42 |2 |08 |0 |O
KorpergroRe p= 0,02
>170cm | 151|76,7 |46 |23,3|32 (1627 |36 |5 |25 |2 |10

Coxarthrosegrade

Patienten mit Coxarthrose Grad 1 und 2 nach Kellgren bekamen nur Ossifikationen
Grad 1 und 2 nach Brooker, wahrend Patienten mit deutlichen Veranderungen am
Huiftgelenk (Coxarthrose Grad 3 und 4 nach Kellgren) auch in 4 Fallen Ossifikationen
Grad 3 (1,3%) und in einem Fall Grad 4 (0,3%) bekamen. Auch dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,03).

p-Wert
Grad 0 Gradl - 4 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat
n |% |n (% {n (% (n |% |n [% |[n |%
Kellgren
68 (80,916 |19,1|13 |155|3 |36 [0 |O 0 |0
Hypertrophe |1/2
p=0,03
Osteoarthritis | Kellgren
2431813 |56 |18,7 |37 |12,4|14 (47 (4 |13 |1 |03
3/4
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Ipsi- und kontralaterale Ossifikationen

Patienten, die bereits vor der Operation an Verkndcherungen litten, hatten eine hdhere
Wahrscheinlichkeit, wieder an diesen zu erkranken, als diejenigen Patienten, fur die dies

nicht zutraf.

So bekamen Patienten mit ipsilateralen Ossifikationen in 33,3 % eine erneute
Ossifikation, wahrend Patienten ohne diese Diagnose nur in 8,3% an einer Ossifikation
erkrankten (p=0,02).

Patienten, die vor der Operation an einer kontralateralen Ossifikation litten, bekamen in
21,5 % der Félle eine erneute Verkndcherung, bei dem Kollektiv ohne vorherige

Ossifikationen der Gegenseite waren es nur 9,9% (p<0,01).

p-Wert

Grad 0 Gradl -4 | Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat

n (% (n (% |n % |n (% |n |% |n |%

Vorherige | Nein 22 191,712 |83 |2 |83 |0 |0 |o |0 |o |o
p= 0,02

ipsilat. HO | 5, 10 |66,7|5 3331 |67 |2 |133|2 [133]|0 |0

Vorherige | Nein 64 |90,1|7 |99 |4 |56 |2 |28 |1 |14 |0 |0
p< 0,01

kontralat. HO | 5, 22 [785]6 [215|4 |143|1 (36 [1 |36 [0 |0

61




Die weiteren untersuchten praoperativen Faktoren erwiesen sich alle nicht als statistisch
signifikant. Im einzelnen handelt es sich um folgende Parameter:

Alter

Gewicht bzw. Ubergewicht

Prothesenwechsel

Entfernung HO

Zeitintervall Bestrahlung — Operation

Fur keine diese Faktoren konnten wir einen Einfluss auf die Entstehung und den

Schweregrad einer ektopen Ossifikation nachweisen.

4.2 Operative Faktoren

Von den untersuchten intraoperativen Faktoren war nur die GrolRe der Schaft-
komponente statistisch signifikant. Im Vergleich zeigt sich, dass in der Gruppe mit den
kleineren Schaftprothesen (GroRe 1 - 4) in 15,1% (38/251), in der Gruppe mit den
grolReren Prothesen (GroRe 5 - 7) aber in 23,7% (40/169) eine heterotope Ossifikation
auftrat. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p=0,03).

Betrachtet man nur die klinisch relevanten Brooker Grade 3 und 4, so stellt man
aulBerdem fest, dass in der Gruppe mit den groélReren Prothesen in 4 Fallen eine
Ossifikation Grad 3 und in 2 Fallen eine Ossifikation Grad 4 beobachtet wurde. Im
Vergleich dazu trat in der Gruppe mit den kleineren Prothesen nur in drei Fallen eine

Verkndcherung Grad 3 auf, eine Grad 4-Ossifikation war nicht vorhanden.

Die GroRe der Pfanne hatte keinen Einfluss auf die Entstehung einer heterotopen

Ossifikation.
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p-Wert
Grad 0 Gradl -4 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat

Gr.1-4]213(84,9|38 |151(26 |104|9 (35 |3 |12 |0 |O
Schaftgroiie p= 0,03
Gr.5-7 |129|76,3 |40 |23,7(26 |153|8 |47 |4 |24 |2 |12

Die anderen untersuchten Parameter zeigten in der statistischen Analyse keine
Signifikanz. Im einzelnen handelte es sich um:

Operationsdauer

Mittlerer Blutverlust

Blutgabe (Eigenblut, Cellsaver, Erythrozytenkonzentrat)

Intraoperative Spilung

Anzahl der Redondrainagen

Antibiose (Standard oder andere)

4.3 Postoperative Faktoren

NSAR und Schmerzmittel

Die zusétzliche postoperative Gabe von Diclofenac innerhalb der ersten sieben Tage
nach der Operation wurde in 50 mg Schritten erfasst. Hierbei konnten wir einen
signifikanten Einfluss dieser Medikamentengruppe auf die Entstehung heterotoper

Ossifikationen nachweisen. Die Schwellendosis lag bei 300 mg Diclofenac.
Unterhalb dieser Dosis bekamen Patienten mit und ohne eine zusatzliche Therapie mit

NSAR in vergleichbarer Rate heterotope Ossifikationen (22,2% versus 21,1%). Eine

statistisch signifikanter Unterschied war nicht nachweisbar.
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Lag die Gesamtdosis jedoch ber 300 mg Diclofenac, so zeigte sich eine signifikante
Reduzierung der Ossifikationsrate. Die Inzidenz an heterotopen Ossifikationen betragt
in der Gruppe Uber 300 mg Diclofenac 6,6%. Dies stellt eine deutliche Verminderung

gegenuber der unbehandelten Gruppe mit 21,6% dar (p<0,01).

Erhoht man die Dosis auf 600 mg in der ersten Woche, kam es zu keiner signifikanten
Reduktion der Ossifikationsrate. Die ausschlieRliche oder zusétzliche Gabe von anderen

Schmerzmitteln wie Metamizol oder Tramal hatte auf das Ergebnis keinen Einfluss.

p-Wert
Grad 0 Gradl -4 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
univariat
n % n % n % n % n % n %
Omg 86 (78,923 (21,114 |128|5 46 |3 28 |1 0,9
<300mg | 196 | 77,8 |56 |22,2 |39 |155|12 |4,7 |4 16 |1 0,4
Diclofenac 300- p< 0,01
33 (91,713 83 |2 55 |1 28 |0 0 0 0
600mg
>600mg |63 |96,9 |2 31 |0 0 0 0 0 0 0 0

Postoperative Nebenwirkungen

Die von uns untersuchten Nebenwirkungen, die nach der Operation auftraten, hatten alle
keinen Einfluss auf die Ausbildung von heterotopen Ossifikationen. Im einzelnen

uberpriften wir folgende Parameter:

Schwellung im Wundgebiet
Bildung und eventuelle operative Entfernung eines Himatoms
Implantatinfektion

Waundheilungsstérungen
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Eine Schwellung war in 56,7% (262/462) zu beobachten, eine Hamatombildung in
30,3% (140/462) festzustellen, welche in 4 Fallen operativ entfernt werden mussten.
Eine Nonunion einer Trochantertomie wurde hingegen nicht beobachtet. Ebenso wenig
trat eine tiefe Beinvenenthrombose auf. Auch eine Sepsis wurde bei den untersuchten
Patienten nicht festgestellt, hingegen kam es in zwei Fallen zu einer Implantatinfektion

und in drei Féallen zu Wundheilungsstérungen.

Postoperative Antibiotikatherapie

Postoperative Gabe eines Antibiotikums war in 89 Fallen (19,3%) erforderlich. Eine
Auswirkung auf die spatere Bildung einer ektopen Ossifikation liel3 sich aber nicht

nachweisen.

Postoperative Schmerzen

Bei der routineméaligen Nachsorge nach drei Monaten klagten noch 15,1% der Patienten
uber persistierende Schmerzen im Huftgelenk und in der umgebenden Muskulatur. Eine
Korrelation zu heterotopen Ossifikationen zeigte sich jedoch nicht.

Huftgelenksbeweglichkeit

Bei einer Subgruppe der untersuchten Patienten (345/416) konnten wir die
Huftgelenksbeweglichkeit dokumentieren. Hierzu wurden sowohl die préoperativen als
auch die postoperativen Werte fur Flexion, Aullen- und Innenrotation sowie Ad- und
Abduktion notiert.

Einen Uberblick uiber die erhaltenen Werte zeigt die folgende Tabelle.
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Tabelle 13: Huftgelenksbeweglichkeit

Grad Normalwert (89)
Préoperative Beweglichkeit
Flexion 83,6 130 - 140
Aulenrotation 9,2 40 - 50
Innenrotation 3,1 30-40
Abduktion 12,1 30-45
Adduktion 8,4 20-30
Postoperative Huftgelenksbeweglichkeit
Flexion 88,6 130 - 140
Aulenrotation 18,6 40 - 50
Innenrotation 8,1 30 -40
Abduktion 23,2 30-45
Adduktion 15,1 20-30

Die Flexion verbesserte sich bei Patienten ohne (Brooker Grad 0) oder mit
geringgradigen Ossifikationen (Brookergrade 1 und 2) um etwa sechs beziehungsweise
neun Grad. Dies war statistisch signifikant (p<0,05). Bei den Patienten mit
hohergradigen Ossifikationen (Brooker Grad 3 und 4) konnte die Flexion nur um ein
knappes Grad verbessert werden, was signifikant weniger als bei den oben genannten

Gruppen war (p<0,05).

Auch bei der Aullenrotation erzielten die Gruppen mit Brookergraden 0 und 1/ 2

signifikant bessere Ergebnisse als diejenigen Patienten mit Brookergraden 3/ 4.

Einen signifikanten Unterschied in der Beweglichkeit konnte auch beziglich der
Innenrotation festgestellt werden. Patienten ohne Verkndcherungen hatten nach der
Operation eine verbesserte Beweglichkeit um 7,9°, Patienten mit geringgradigen
Verkndcherungen um 7,0°. Patienten, die an einer hochgradigen Ossifikation erkrankt

waren, konnten eine lediglich um 2,0° verbesserte Innenrotation erreichen.
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Die Abduktion der Patienten mit Brooker Graden 0 - 2 stieg jeweils signifikant
(p<0,05), diejenigen mit Brooker Graden 3 und 4 hingegen konnten postoperativ keine

eindeutige verbesserte Abduktion erreichen (p>0,05).

Die Adduktion stieg bei allen Patientengruppen um circa 7°, was jedoch nur fir die
Patienten ohne und mit geringgradigen Ossifikationen eine Verbesserung darstellte. Fir
Patienten mit hohergradigen Ossifikationen war dieser Unterschied nicht signifikant.

Einen Uberblick uiber die einzelnen Daten liefert die folgende Tabelle.

Ossifikationsgrad nach Brooker

0 1/2 34

Pra OP Post OP Pra OP Post OP Pra OP Post OP
Flexion 83,4 89,9 81,2 90,1 85,0 85,8
Aulenrotation 9,3 18,0 8,9 18,5 11,7 19,2
Innenrotation 3,3 11,3 2,1 9,1 2,0 4,0
Abduktion 11,8 24,0 11,9 23,9 15,0 21,6
Adduktion 8,2 14,4 8,1 15,0 8,3 15,8

4.4 Multivariate Analyse
Bei der Durchfuhrung einer multivariaten Analyse lielen sich zum Teil voneinander

abhéngige Variablen feststellen. Es handelt sich im einzelnen um die Variablen

Geschlecht, KorpergroRe und GroRe der Schaftprothese.
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Es zeigte sich hierbei eine Korrelation wie folgt:
- ProthesengroRe und Korpergrolie (r =0,38, p <0,01)
- ProthesengrofRe und Geschlecht (r =0,33, p <0,01)
- Korpergrolie und Geschlecht (r =0,59, p <0,01)

In der schrittweisen multivariaten Analyse hatte nur die GroRe der Schaftkomponente
der Prothese einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entstehung heterotoper
Ossifikationen (p=0,04).

Vorherige ipsi- oder kontralaterale heterotope Ossifikationen und Uber 300 mg
Diclofenac in der ersten postoperativen Woche waren in der multivariaten Analyse
unabhéngige Faktoren, die einen Einfluss auf die Entstehung von heterotopen
Ossifikationen hatten.

Einen Uberblick uiber die multivariate Analyse bietet die folgende Tabelle.
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Tabelle 15: Heterotope Ossifikationen (HO) nach Brooker in Abhangigkeit von

Risikofaktoren - Multivariate Analyse

p-Wert p-Wert
Grad 0 Gradl-4 | Grad 1 Grad 2 Grad 3 | Grad 4
univariat | multivariat
n % n (% n (% n % n|% n | %
Gr.1-4 §213 (84,9 38151 (26104 |9 |35 |3 (1,2 |0 |0
SchaftgroRe p=0,03 p=0,04
Gr.5-7 §129 (76,3 |40 |23,7 |26 |153 |8 |4,7 |4 (24 |2 |12
. Nein 22 (91,712 (83 |2 |83 |0 |O 010 0|0
Vorherige
p=0,02 |p<0,01
ipsilat. HO ] 5, 10 |667 |5 |333|1 |67 |2 [133]2 (1330 |0
Vorherige Nein 64 (90,1 (7 |99 |4 |56 |2 |28 |1|14 (0 |O
p<0,01 |p<0,01
kontralat. HO f ;. 22 (785 |6 |21,5 |4 [143|1 |36 |1 (36 |0 |0
Omg 86 (789 (23(211)|14|128 |5 |46 (3128 |1 /09
<300mg §196 | 77,8 |56 (22,2 |39 |155 |12 |4,7 (4 |16 |1 (04
Diclofenac 300- p< 0,01 p< 0,01
33 (91,73 |83 |2 |55 (1 |28 [0 |0 010
600mg
>600mg |63 969 |2 |31 (0 |O 0 |0 010 010
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5. Diskussion

Die Implantation einer Huftgelenksendoprothese ist eine der haufigsten am
Bewegungsapparat vorgenommenen Operationen in Deutschland. Laut Angabe der
Bundesgeschaftsstelle fur Qualitatssicherung sind alleine im Jahr 2002 etwa 108 000
Eingriffe dieser Art durchgefihrt worden (15). Somit stellen die ektopen Ossifikationen
neben den eigentlichen operativen Risiken wie Infektionen und Lockerungen der
Prothese eine entscheidende postoperative Komplikation der Implantation eines
klnstlichen Huftgelenks dar (5, 11, 48).

In der Literatur schwankt die Inzidenz heterotoper Ossifikationen (Brooker Grade 1 - 4)
nach Totalendoprothesen des Huftgelenks zwischen 8 und 90% (27, 87, 112, 117).
Diese groRe Schwankungsbreite ist durch das unterschiedliche Risikoprofil der
untersuchten Patientenkollektive bedingt, in das verschiedene Risikofaktoren mit
einflieBen. Die Gesamtrate an heterotopen Ossifikationen lag in unserer Studie bei
18,1%. Somit erzielten wir im Vergleich mit anderen Untersuchungen eine relativ

geringe Ossifikationsrate.

Hohergradige Formen der Ossifikationen beeintrdchtigen die Patienten vor allem durch
persistierende Schmerzen und Bewegungseinschrankung des neuen Gelenks. Es kann
sogar eine vollstindige Ankylose des Huftgelenks auftreten, so dass der Erfolg der
Operation in Frage gestellt wird. Etwa ein bis dreif3ig Prozent der Patienten sind hiervon
betroffen (8, 23, 43). In der vorliegenden Studie lag der Anteil an schweren
Ossifikationen bei 4,6%. Da dieser operativer Eingriff in Deutschland so hé&ufig
durchgefuhrt wird, ist daher ein erheblicher Anteil der Patienten betroffen. Zudem
lassen sich einmal entstandene Ossifikationen nur durch eine erneute Operation
beseitigen, andere Therapieversuche wie medikamenttse oder strahlentherapeutische
Behandlungen  schlugen  fehl (30, 39, 55). Durch die fehlenden
Behandlungsmaglichkeiten bei bereits bestehenden Ossifikationen und durch die
beschriebenen Komplikationen fir die Patienten kommt der Prophylaxe somit eine
entscheidende Rolle zu.

70



Die Pathogenese der heterotopen Ossifikation ist bislang noch Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen. Man vermutet, dass ubiquitdr im Muskelgewebe vorhandene
pluripotente Stammzellen sich aufgrund des operativen Traumas zu Osteoblasten
differenzieren und die Knochengrundsubstanz, das Osteoid, bilden. In der Folge kommt
es zu einer Mineralisierung des Osteoids. Seit 1965 hat man den Proteinkomplex
identifiziert, der die Differenzierung der pluripotenten Mesenchymzellen zu
Osteoblasten auslost. Man bezeichnet ihn als Bone Morphogenetic Protein (BMP)
(129). Heute hélt man die postoperative Entziindungsreaktion fiir den Ausloser, der zur
Freisetzung des BMPs fiihrt (96).

Der Differenzierungsvorgang der mesenchymalen Vorlauferzellen im periartikuléren
Gewebe beginnt unmittelbar nach dem Reiz durch das operative Trauma. Nach 32 - 48
Stunden wird ein Maximum erreicht. Drei bis sechs Wochen spater sind erste
Anzeichen der heterotopen Ossifikationen im Rontgenbild sichtbar. Die Ausreifung der
Ossifikation dauert zwischen drei und zwdélf Monaten (67, 99, 102). Im Anfangsstadium
zeigt das Rontgenbild charakteristischerweise noch eine wolkige Struktur, nach der
Ausreifung der Verknocherung lassen sich trabekuldre Strukturen abgrenzen, die
aufgrund der fehlenden Belastung aber keine Anordnung erkennen lassen (28).

Man versuchte die Entstehung von Ossifikationen durch verschiedene Methoden zu
verhindern. Ein Therapieansatz stellte die Verabreichung von Diphosphonaten da (5,
25, 73, 102, 103). EHDP wirkt durch die Verhinderung der Mineralisation des Osteoids
(53, 86), andere Stadien der Knochenentstehung werden nicht beeintréchtigt (4, 9, 28).
Da man von einer durchschnittlichen Ausreifung der heterotopen Ossifikation erst nach
vier bis sechs Monaten ausgehen kann, héngt die Wirkung des Medikaments von einer
langen Applikationsdauer ab (6, 32, 37, 47). Durch diese lange Therapiedauer treten
allerdings auch viele Nebenwirkungen auf; unter anderem wurden die Ausbildung einer
Rachitis und Osteomalazie dokumentiert (36, 43, 49, 74). Da man aber vor allem
feststellen musste, dass es nach Absetzen des Medikaments in den meisten Fallen zur
Ausbildung einer Ossifikation kam, findet diese Therapieform heute keine Anwendung
mehr (30, 52, 55, 74, 119).
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Die entscheidende Wirkung der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) im
Hinblick auf die Prophylaxe von ektopen Ossifikationen beruht wahrscheinlich auf ihrer
entziindungshemmenden Komponente (33, 53, 95, 135, 139). Dariber hinaus soll eine
Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen durch Indomethacin verhindern
werden konnen (58, 95, 115, 120).

Seit der Studie wvon Dahl 1974 wurden verschiedene Medikamente und
Therapieschemata untersucht. Die meiste Erfahrung hat man mit Ibuprofen und
Indomethacin gemacht (4, 11, 22, 25), doch auch Naproxen (34, 119, 131) und
Diclofenac (48, 62, 115, 125) fanden Verwendung. Auch Acetylsalicylsdure wurde in
einigen Studien eingesetzt. Allerdings sind die Ergebnisse hierbei sehr widerspriichlich.
Wahrend einige Studien durchaus eine verminderte Ossifikationsrate nach der
Verabreichung dieser Substanz feststellten (30, 59), konnte dies von anderen Autoren
nicht bestatigt werden (23, 61, 88).

Nachdem man anfangs bei der Therapie mit NSAR noch eine sechswdchige
Behandlungsdauer fur notwendig hielt (53, 100, 130, 131, 135), konnte der
Behandlungszeitraum kontinuierlich verringert werden. Heute wird eine Therapiedauer
von einer Woche als ausreichend angesehen (63, 70, 138). Eine Verabreichung uber nur

wenige Tage fuhrte hingegen zu signifikant héheren Ossifikationsraten (22, 42, 130).

Coventry und Scanlon berichteten Anfang der achtziger Jahre als erste Uber eine
postoperative Bestrahlung zur Prophylaxe von heterotopen Ossifikationen (19). Die
Wirkung scheint dabei nicht durch einen zytotoxischen Effekt wie bei der
Tumortherapie zustande zukommen. Vielmehr vermindert die Radiatio die Fahigkeit der
mesenchymalen Stammzellen, auf osteoinduktive Reize des Bone Morphogenetic
Proteins (BMP) zu reagieren (65, 96).

In den letzten Jahren konnten sowohl Dosis als auch Fraktionierungen kontinuierlich
reduziert werden. Wahrend in der ersten Anwendung der Strahlentherapie eine Dosis
von 20Gy uber 10 Fraktionen verabreicht wurde (5, 9, 79), wird heute eine einmalige

Bestrahlung mit 7Gy als ausreichend angesehen (62, 63, 69, 94).
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Nachdem Dosis und Fraktionierungsschemata weitgehend minimiert worden waren,
wandte man sich nun der Mdoglichkeit einer praoperativen Bestrahlung zu. Kantorowitz
wies 1990 in einer tierexperimentellen Arbeit nach, dass die eine Stunde préoperativ
durchgefiuihrte Bestrahlung von Ratten ebenso effektiv war wie eine 2 Tage postoperativ
erfolgte Behandlung (49). Seit dieser Studie sind diese Ergebnisse durch verschiedene
klinische Arbeiten bestatigt worden. Fast alle Autoren verwendeten dabei eine Dosis
von 7 oder 8Gy praoperativ. Hiermit lagen die Ossifikationsraten im Durchschnitt bei
18 bis 48% (39, 64, 77). In einer multizentrischen Studie dokumentierte
Seegenschmiedt bei einer Bestrahlung innerhalb von acht Stunden préoperativ eine
Ossifikationsrate von 8,7%, bei einer Therapie von mehr als acht Stunden praoperativ

erhielt er hingegen eine Ossifikationsrate von 20,6% (113).

Betrachtet man nun die Rate an heterotopen Ossifikationen in unserer Studie, so liegt
sie fur die Brookergrade 1 - 4 bei 18,1%. Klinisch relevante Brookergrade 3 und 4
verzeichneten wir in 4,6% der Falle. Vergleicht man diese Zahlen nun mit den
Ergebnissen postoperativer Bestrahlungsregimes, so zeigt sich eine vergleichbare
Effektivitdt der préoperativen Radiatio. So erhielt Pellegrini in seiner 1996
veroffentlichten Studie eine Gesamtrate an heterotopen Ossifikationen von 27%, die
Rate an Ossifikationen Grad 3 und 4 nach Brooker lag bei 10% (94). Gregoritch
verzeichnete in seiner untersuchten Patientengruppe Ossifikationsraten von 28%
(Brooker 1 - 4) beziehungsweise von 5% (Brookergrade 3 - 4) (39). In der Studie von
Healy wurden in 10% der Falle das Auftreten von heterotopen Ossifikationen
dokumentiert, davon in 3% Ossifikationen Grad 3 und 4. (41). Somit erweist sich im
retrospektiven Vergleich die einmalige prdoperative Radiatio mit 7Gy als genauso

effektiv wie eine einmalige postoperative Bestrahlung.

Eine préoperativ durchgefiihrte Radiatio bietet gegentber der herkdmmlichen Methode
mehrere Vorteile: Der Patient ist noch mobil, hat keine Schmerzen und die Gefahr
postoperativer Komplikationen wie Luxationen ist nicht gegeben. Durch den Transport
im Taxi anstelle des Krankenwagens kdnnen erhebliche Kosten eingespart werden (39,
94, 109).

73



Neben der Dosis war vor allem das Zeitintervall zwischen Bestrahlung und Operation
von Interesse. Nachdem einige Autoren mit einer innerhalb von vier Stunden
praoperativ durchgefiihrten Radiatio gute Ergebnisse erzielt hatten (39, 50, 111), zeigten
auch langere Intervalle von sechs bis acht Stunden eine gute Ossifikationsprophylaxe
(94, 113). Die Ausweitung der Zeitspanne ist besonders fur diejenigen Kliniken von
Interesse, die wie wir eine erhebliche rdumliche Distanz zwischen der orthopédischen
und der strahlentherapeutischen Einrichtung haben. Dadurch ergeben sich logistische
und organisatorische Probleme aufgrund der Planungssituation einer Operation am

Morgen.

Aus diesem Grund verabreichte Lonardi in seiner Untersuchung eine
Ossifikationsprophylaxe mit 7,5Gy bereits am Vorabend der geplanten Operation, also
16 Stunden préoperativ, und konnte ebenfalls eine signifikante Reduzierung an
heterotopen Ossifikationen nachweisen. Nur in 4% der Falle kam es zu
Verknocherungen, zudem traten nur Brooker Grade eins und zwei auf (76).
Langzeituntersuchungen seiner Patienten zeigten jedoch einen Anstieg der
Ossifikationsrate auf 18% (77). Somit erzielten wir bei einem vergleichbaren Zeitraum
und bei gleicher Dosis dhnliche Ossifikationsraten. Auch in unserer Studie lag der
Zeitraum der Bestrahlung am Vorabend der Operation, was eine durchschnittliche
Zeitspanne von 15,5h zwischen Radiatio und Operation bedeutete. Die Ergebnisse
dieser Studie ist somit mit anderen praoperativ durchgefiihrten Regimen vergleichbar
(39, 94, 111, 113).

Diese zum Teil starke Schwankungsbreite der Ossifikationsraten der einzelnen Studien
sind durch die unterschiedlichen Gewichtung und Bewertung von Risikofaktoren
bedingt. Prdoperative, intraoperative und postoperative Faktoren spielen ebenso eine
Rolle wie Patientencharakteristika und- selektion. Darlber hinaus wurden viele
Risikofaktoren auch durch die Untersuchung von Patienten gewonnen, die keinerlei
prophylaktische Therapie erhalten haben (24, 91); eine systemische Analyse von
Risikofaktoren bei behandelten Patienten fehlt bislang.

74



Verschiedene Studien zeigten eine Korrelation zwischen der Inzidenz an heterotopen
Ossifikationen und Alter, Gewicht und Geschlecht. In Bezug auf den Einfluss des Alters
der Patienten finden sich widersprichliche Angaben. Wéhrend die meisten Autoren von
einem Zusammenhang von zunehmenden Alter und Ossifikationsrate ausgehen (35, 44,
73, 87), kdnnen andere Untersuchungen hingegen keine altersabhéngige Entstehung
nachweisen (24, 37, 80). Auch bezlglich des Korpergewichts finden sich keine
eindeutigen Angaben. Eggli und auch Nollen konnten keinen Zusammenhang zwischen
Gewicht beziehungsweise Ubergewicht und heterotopen Ossifikationen feststellen (24,
91). Hingegen sind sich viele Autoren einig, dass das Geschlecht ein wichtiger
Risikofaktor ist: Manner sind fast immer hdufiger betroffen als Frauen. Die meisten
Autoren gehen von einer doppelt so haufigen Erkrankung bei Mannern aus (2, 24, 35).
Toom konnte sogar eine bis zu viereinhalbfach héhere Prdvalenz in seiner Studie
belegen (126). Gierse hingegen konnte einen geschlechtsspezifischen Unterschied nicht
bestatigen (37).

Unsere Daten zeigten fur mannliche Patienten eine Inzidenz an Ossifikationen, die um
6,9% hoher lag als bei den Frauen dieser Studie. Zudem stellten wir fest, dass die
KorpergroBe einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung von heterotopen
Ossifikationen hatte. Patienten, die tiber 170 cm grofl3 waren, bekamen auch in einem
hoheren Mal? Ossifikationen als kleinere Patienten (Quote 7,9%). Dies war bislang in
den uns vorliegenden Studien noch nicht festgestellt worden. Sowohl Geschlecht als
auch Korpergrofle waren in der univariaten Analyse statistisch signifikant. Hingegen
konnten wir fiir die Parameter Alter, Gewicht und Ubergewicht keinen Einfluss auf die

Entstehung von Verknécherungen nachweisen.

Bezuglich der Rolle intraoperativer Faktoren wie des Zugangweges sind einige Autoren
der Meinung, dass bei einem posterioren Zugang weniger Verkndcherungen auftreten
(8, 87), andere Studien kdnnen dies jedoch nicht bestatigen (4, 39). Eggli ermittelte
beim lateralen beziehungsweise anterolateralen Zugangsweg eine signifikant erhhte

Rate an heterotoper Ossifikation (24).
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Auch der Einfluss der Prothesenart auf die Ausbildung heterotoper Ossifikationen
wurde untersucht. Wéhrend einige Untersucher zu dem Schluss kommen, dass bei
zementierten Prothesen mit einer hdheren Ossifikationsrate gerechnet werden muss (23,
91), konnten hingegen andere Autoren in ihren Arbeiten keinen Unterschied zwischen
diesen beiden Prothesenarten feststellen (24, 48, 97, 109). Alle Patienten, die in die
Auswertung unserer Daten einbezogen wurden, wurden mit Hilfe des anterolateralen
Zugangs und mit einer zementfreien Endoprothese versorgt. Daher kénnen wir zu einem
mdoglichen Unterschied zwischen zementierten und unzementierten Huftendoprothesen
sowie zwischen den verschiedenen Zugangswegen keine Aussage treffen. Wir fanden
jedoch heraus, dass die GroRe der Femurkomponente einen signifikanten Einfluss auf
die Entstehung von ektopen Ossifikationen hatte. Patienten, die eine groRere Prothese
bekamen (SchaftgréRen 5 - 7), hatten eine um 6,8% hdohere Ossifikationsrate als
diejenigen Patienten, die kleinere Komponenten erhielten (SchaftgroRen 1 - 4). Der
Einfluss des operativen Traumas auf das Knochen- und umgebende Weichteilgewebe
wurde bereits beschrieben. So wird in vielen Studien die Ansicht vertreten, dass die
Intensitat und Dauer der Gewebetraumatisierung bei der Operation eine wichtige Rolle
spielen. Die meisten Autoren sind der Meinung, dass das Operationsergebnis durch eine
sorgféltige Operationstechnik und das Vermeiden von Knochensplittern im Gewebe
durch groRRzligige Spllung verbessert werden kann (6, 25, 29, 39).

Maloney ist der Ansicht, dass eine verstarkte Ausdehnung des Femurschafts zu einem
vermehrten Auftreten von Knochenspénen fiihrt. Deshalb ist bei unzementierten
Prothesen sowohl eine vermehrte Freisetzung von Knochendebris selbst als auch eine
Verbreitung von Knochenmarksbestandteilen mdglich, die bei der Verwendung von
zementierten Prothesen durch den Zement in der Markhohle des Femurs eingeschlossen
werden. Patienten, die eine grofRere Prothese benétigen, missen sich meist auch einer
groleren Bohrung des Femurs unterziehen. Durch das so vermehrte Entstehen von
Knochenbestandteilen und Anteilen des Knochenmarks kommt es zu einer erhdhten
Stimulation von heterotopen Ossifikationen (79). In der multivariaten Analyse fanden
wir eine Abhéngigkeit der Variablen Geschlecht, KérpergroRRe und Prothesengrofie. Nur
flr die ProthesengrdRe konnten wir eine Korrelation zu einer erhohten Ossifikationsrate

nachweisen, Geschlecht und KorpergrofRe verloren hingegen in der multivariaten
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Analyse ihre Signifikanz. Dieses wichtige Ergebnis ist so noch nicht in der Literatur
beschrieben worden. Bislang wurde alleine das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor
angesehen (2, 24, 33, 126), ein Einfluss der Kdrpergrolie oder gar der Prothesengrofie
wurde bis jetzt noch nicht beschrieben. Unserer Ansicht nach gibt es einen
Zusammenhang zwischen den einzelnen Komponenten. Da Manner im Durchschnitt
meist groRer als Frauen sind, bendtigen sie auch eine grofiere Prothese. Bei den
unzementierten Prothesen fallen somit mehr Knochenspéne an. Ob dies moglicherweise
das vermehrte Auftreten von Verkndcherungen bei Mannern erklért, muss in weiteren

Studien untersucht werden.

Im Hinblick auf andere intraoperative Variablen, deren Einfluss auf die Entstehung von
Ossifikationen nach wie vor umstritten ist, konnten wir hingegen keine statistische
Signifikanz nachweisen. Dies gilt fur die Parameter Blutverlust (37, 44, 91),
Operationsdauer (11, 14, 24, 43), intraoperative Spllmenge und intraoperativ

verabreichte Antibiotika.

Die Entwicklung heterotoper Ossifikationen bei vorherigen ipsi- oder kontralateralen
Eingriffen an der Huifte ist ein wichtiger Risikofaktor fur eine erneute Entstehung von
Verknocherungen. In der Studie von Nollen bekamen Patienten, die bei einer zuvor
durchgefuhrten Huftoperation der kontralateralen Seite eine Ossifikation entwickelt
hatten, in 82% bei der nun erfolgten Operation der Gegenseite ebenfalls eine
Ossifikation (91). Auch andere Autoren wiesen eine erhohte Verkndcherungsrate bei
vorheriger ipsi- oder kontralateraler Ossifikation nach (24, 74, 115). Seegenschmiedt
beschreibt eine hohere Ossifikationsrate bei préoperativer Bestrahlung in dieser
Risikogruppe (111). Auch Alberti beziffert das Risiko fur ein erneutes Auftreten von
Verknocherungen bei vorherigen Ossifikationen mit 90 bis 100% (2), Bremen- Kiihne
geht von einem erneuten Auftreten von Ossifikationen in 90% der Félle aus (11).

Wir fanden in dem von uns untersuchten Patientengut eine dreifach héhere Inzidenz
heterotoper Ossifikationen nach vorheriger ipsi- oder kontralateraler Verkndcherung.
Patienten, die bereits zuvor an der selben Hifte eine Ossifikation bekamen, litten in

33,3% der Falle bei einem erneuten Eingriff wieder an Ossifikationen. Patienten ohne

7



ipsilaterale Ossifikationen erkrankten hingegen nur in 8,3%. Ein &hnliches Bild zeigte
sich bei vorheriger kontralateralen VVerkndcherungen: Hier traten in 21,5% der Falle
erneute Ossifikationen auf, bei Patienten ohne derartiger Probleme der Gegenseite
wurden nur in 9,9% der Falle Verkndcherungen beobachtet. Diese Unterschiede waren
sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse statistisch signifikant. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommt auch Seegenschmiedt. In seiner Studie stellte er bei
einem direkten Vergleich der Wirksamkeit von pra- und postoperativer Bestrahlung ein
signifikant schlechteres Abschneiden bei denjenigen Patienten fest, die bei vorherigen
hohergradigen ipsi- oder kontralateralen Ossifikationen (Brookergrade 3 und 4)
prdoperativ bestrahlt wurden. So empfahl er, diese spezielle Gruppe weiterhin
postoperativ zu behandeln. Mit dieser Methode kénnten sowohl die ortstandigen als
auch die durch das Operationstrauma selbst entstandenen Osteoprogenitorzellen erfasst
werden (111). Er empfahl eine mehrfach postoperative Radiatio oder eine einfache
Applikation  ionisierender  Strahlen im  Kombination mit nichtsteroidalen
Antirheumatika. Aufgrund unserer Ergebnisse schliellen wir uns dieser Meinung an und

bevorzugen bei dieser Risikogruppe eine postoperative Radiatio.

Neben vorherigen ipsi- beziehungsweise kontralateralen Ossifikationen erwies sich auch
die hypertrophe Coxarthrose als wichtiger Risikofaktor bei der Entstehung von ektopen
Ossifikationen. Dies wird Ubereinstimmend auch von anderen Autoren beschrieben (75,
91, 117). Pellegrini verzeichnete in seiner Studie eine Zunahme der Ossifikation in
sieben von elf Fallen in dieser Risikogruppe (93). Auch wir stellten fest, dass Patienten
mit starken arthrotischen Veranderungen am Huftgelenk (Coxarthrosegrade 3 und 4
nach Kellgren) schwere Ossifikationen (Grad 3 und 4 nach Brooker) bekamen (5/243),
wéhrend dies bei Patienten mit nur geringen Veranderungen an der Hufte (Kellgren
Grad 1 und 2) nicht auftrat (0/68). Dieser Unterschied war sowohl in der uni- als auch in
der multivariaten Analyse statistisch signifikant.

Wie bereits beschrieben ist der prophylaktische Effekt der NSAR durch zahlreiche
Studien nachgewiesen worden. Dies gilt vorwiegend aber bei der alleinigen Prophylaxe
durch Medikamente (48, 82, 95, 119, 120, 139). Uber eine Verwendung zusatzlich zur

Radiatio liegen jedoch nur wenig Daten vor. Viele Studien berichten nichts von einer
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eventuellen Einnahme von NSAR (5, 6, 9, 43, 49, 72), andere Arbeiten beschreiben
zwar eine Verabreichung derartiger Medikamente, aber genaue Angaben von Dosis und
Dauer der Applikation fehlen (10, 109, 111). Einige Forscher schlossen Patienten, die
zum Teil in Selbstmedikation nichtsteroidale Antirheumatika genommen hatten, rigoros
aus der strahlentherapeutisch behandelten Gruppe aus (11, 14) oder untersagten die
Einnahme in einem Zeitraum von sechs Monaten postoperativ (29, 39, 80, 94). In
einigen Studien wurden zur Schmerztherapie bewusst andere Medikamentengruppen
eingesetzt, die keinen Einfluss auf die prophylaktische Bestrahlung haben sollen (52,
53, 76).

Nur wenige Autoren berichten (ber eine zusétzliche Verabreichung von NSAR.
Wahrend in einigen Untersuchungen kein signifikanter Einfluss einer medikamenttsen
Zusatztherapie auf die Ossifikationsrate festgestellt werden konnte (17, 38, 103, 105),
kommen andere Studien zu einem anderen Ergebnis. Zur Prophylaxe von Ossifikationen
bei Patienten mit einer Acetabulumfraktur verabreichten Moed et al. eine
Kombinationstherapie aus vierwdchiger Gabe von Indomethacin und einer Bestrahlung
von 3 x 4Gy oder 1 x 7Gy postoperativ und erzielten damit gute Ergebnisse. Nur in 19%
traten Ossifikationen auf, die zudem nur Verknocherungen Grad 1 nach Brooker
darstellten (84). In der Arbeit von Seegenschmiedt nahmen fast die Halfte der
untersuchten Patienten zusétzlich nichtsteroidale Antirheumatika in therapeutischer
Dosis ein. In einem direkten Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Zusatzmedikation zeigte sich, dass Patienten mit Radiatio und Einnahme von NSAR
uber einen Zeitraum von mindestens sechs Wochen in 3,3%, Patienten mit alleiniger
Bestrahlung aber in 12% heterotope Ossifikationen bekamen. Dies konnte sowohl bei
der Applikation von 20Gy als auch bei der Gabe von 10Gy nachgewiesen werden, in
der Gruppe mit niedriger Strahlendosis waren die Ergebnisse statistisch signifikant
(108).

Wir dokumentierten in unserer Studie sowohl die Verabreichung von NSAR als auch
von anderen Schmerzmedikationen innerhalb der ersten sieben Tage postoperativ. Dabei
zeigten sich bei Patienten ohne oder mit einer Dosis von Diclofenac unter 300 mg

ahnliche Ossifikationsraten (21,1% beziehungsweise 22,2%). Bei einer Gabe von mehr
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als 300 mg Diclofenac in der ersten Woche postoperativ zeigte sich jedoch eine
signifikante Reduzierung der Ossifikationsrate auf unter 10%. Bei einer Dosissteigerung
auf 600 mg oder mehr konnte keine weitere signifikante Verminderung der

Verkndcherungsrate erreicht werden.

Eine prophylaktische Wirkung von Diclofenac ist zwar in der Literatur schon
beschrieben worden, allerdings wurden die Medikamente auch Uber einen Zeitraum von
zwei bis drei Wochen verabreicht. Hierbei wurden Ossifikationsraten von 11 bis 23%
verzeichnet (48, 64, 115). Eine alleinige Kurzzeittherapie mit NSAR (ber drei bis finf
Tage ist hingegen nicht effektiv und resultierte in Ossifikationsraten von 40 bis 74
Prozent (22, 42, 70, 130). Durch die Kombination einer einmaligen préoperativen
Bestrahlung mit 7Gy und einer Kurzzeittherapie mit Indomethacin Uber eine Woche
erzielten wir in unserer Studie eine Ossifikationsrate von 6,6%. Da wir kein
randomisiertes Studiendesign verwendeten, um die Effektivitdt einer alleinigen
Strahlentherapie der Kombinationstherapie mit NSAR gegentberzustellen, missen die
auf unseren Beobachtungen basierenden Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden.
Dennoch bleibt festzustellen, dass eine zusatzliche Therapie mit Diclofenac uber 300
mg sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse eine statistische Signifikanz

aufweist.

Bei der Therapie mit NSAR sind jedoch vor allem die gastrointestinalen
Nebenwirkungen problematisch, die je nach Altersgruppe in 25 bis 40% auftreten (28).
In den oben angefuhrten Studien, die mit Diclofenac durchgefiihrt wurden, musste die
Therapie aufgrund derartiger Probleme bei 6 bis 14% der Patienten abgebrochen werden
(48, 64, 115, 125). Aufgrund der Beschwerden, die durch die degenerativ veranderte
Huifte verursacht werden, ist die Einnahme von NSAR zur Therapie der Schmerzen in
diesem Patientenkollektiv weit verbreitet (57). Daher ist die Zahl derjenigen mit bereits
pathologischen Magen- oder Duodenalbefunden hoher als allgemein angenommen (82).
In einigen Fallen traten unter der Therapie sogar Ulzera und Hamatemesis auf (4, 35,
60, 125), aber auch andere gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Sodbrennen und Bauchschmerzen wurden beobachtet (34, 53, 61, 95, 131, 138). Man

schatzt, dass die Behandlung deshalb bei 10 - 38% Prozent der Patienten vorzeitig
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abgebrochen werden muss (22, 37, 48, 75, 117, 121). In unserer Studie wurde die Gabe
von NSAR postoperativ von den behandelnden Arzten je nach Schmerzsituation der
Patienten angeordnet. Nebenwirkungen gastrointestinaler Art traten in dem von uns

untersuchten Kollektiv nicht auf.

Ein weiteres Problem bei der Verabreichung nichtsteroidaler Antirheumatika stellt der
Einfluss auf das Einwachsen der Prothese in den Femurschaft beziehungsweise eine
medikamentds verzogerte Frakturheilung dar, vor allem bei der Verwendung von
zementfreien Implantaten. Tierexperimentelle Arbeiten kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen (3, 123). Klinische Studien konnten bislang ein verzégertes Einwachsen
einer nichtzementierten Prothese nicht beweisen (11, 25, 53, 99). In dem von uns

untersuchten Patientengut trat eine Nonunion einer Trochantertomie nicht auf.

An lokalen Problemen trat in 555% der Falle eine Schwellung auf, eine
Hé&matombildung war in 29,7% zu beobachten. Diese Zahlen waren gegeniber nur
operativ behandelten Patienten nicht erhoht. Dies belegen auch Daten aus anderen
Studien (14, 53, 108). Darlber hinaus kam es in zwei Fallen zu einer Implantatinfektion
und in drei Féallen zu Wundheilungsstérungen.

Dem mdglichen Einfluss ionisierender Strahlen auf die Fertilitat der Patienten wurde in
unserer Studie durch den Einsatz von Blocken zum Schutz genitaler und intrapelviner
Strukturen Rechnung getragen. Zudem lag der Altersdurchschnitt der von uns
untersuchten Patienten bei 67 Jahren. Dennoch wird als Vorsichtsmalinahme bei der
Behandlung von Mannern und Frauen im fertilen Alter generell die medikamentose

Prophylaxe heterotoper Ossifikationen empfohlen.

Eine abschlielende Beurteilung einer moglichen Gefahr einer Carcinominduktion
durch ionisierende Strahlen zur Vorbeugung von Verkndcherungen ist sicherlich noch
nicht moglich. Hierzu sind weder die Nachuntersuchungszeitrdume unserer Studie noch
diejenigen der anderen durchgefiihrten Untersuchungen ausreichend, da bei anderen
Erkrankungen sehr lange Latenzzeiten (bis 27 Jahre) fur die Induktion eines

Zweitcarcinoms durch Radiatio nachgewiesen wurden (54, 101). Obwohl ein mogliches
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Auftreten von Leuk&mien durch niedrige Dosen an ionisierenden Strahlen schon nach
drei bis finf Jahren beobachten werden kann (79, 101, 122), sollte man jedoch zur
Kenntnis nehmen, dass bei einer Bestrahlung der Hifte nur sehr wenige Anteile von
blutbildendem Knochenmark bestrahlt werden. Man sollte aber auch das meist hohere
Alter des Patientenkollektivs, das mit einem Huftgelenkersatzes versorgt wird,
beriicksichtigen. Daher scheinen die Vorteile einer prophylaktischen Bestrahlung das
Risiko flr eine Tumorinduktion nach langen Latenzzeiten zu tberwiegen. In den bisher
durchgefuhrten Arbeiten ist bislang noch tber keinen Fall eines sekundaren Malignoms
nach prophylaktischer Bestrahlung einer Huftgelenkstotalendoprothese berichtet worden
(75, 117).

Auch eine mogliche Beeinflussung der Stabilitat einer unzementierten Prothese durch
ionisierende Strahlen ist noch Gegenstand der Diskussion. Wé&hrend tierexperimentelle
Arbeiten eine vermindertes Einwachsen solcher Prothesen nachgewiesen haben (68,
136), zeigt sich bei klinischen Studien ein unterschiedliches Bild. In einigen Arbeiten
wurde eine erhohte Rate an Komplikationen bei durchgefiihrten Trochanterosteotomien
beobachtet (6, 47, 53), was andere Autoren nicht bestatigen konnten (14, 50, 76, 109,
111). In unserer Studie wurde eine Nonunion einer Trochantertomie nicht festgestellt.
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6. Zusammenfassung

Wir konnten in unserer Studie nachweisen, dass eine am Vortag der Operation
durchgefuihrte Strahlentherapie eine effektive Prophylaxe heterotoper Ossifikationen bei
der Implantation von Hiuftgelenksendoprothesen darstellt. Eine am Vorabend des
Eingriffs durchgefiihrte Bestrahlung fiihrte im Vergleich zu historischen Daten
postoperativ durchgefuhrter Einzelbestrahlungen weder zu einer Steigerung der
Gesamtrate an Ossifikationen noch zu einer Erhoéhung der Klinisch relevanten
Brookergrade 3 und 4. Die préoperative Strahlentherapie bietet bei gleicher
Wirksamkeit gegenuber der postoperativen Applikation ionisierender Strahlen aber
mehrere Vorteile wie eine erhdhte Mobilitat der Patienten, weniger Schmerzen und eine

verminderte Gefahr postoperativer Komplikationen.

Bei den von uns untersuchten Risikofaktoren stellten wir jedoch bei Patienten mit
vorherigen ipsi- oder kontralateralen Ossifikationen eine signifikant hohere Inzidenz an
Ossifikationen fest. Daher empfehlen wir bei dieser Risikogruppe eine postoperative
Bestrahlung. Patienten mit schweren arthritischen Verdnderungen an der Hufte, die
Grad 3 und 4 nach der Einteilung von Kellgren entsprechen, bekamen ebenfalls in
einem signifikanten Ausmall hohere Ossifikationen als Patienten mit nur leichten
degenerativen ~ Verdnderungen. Der von uns festgestellte Einfluss der
ProthesenschaftgroRe auf die Entstehungsrate an ektopen Ossifikationen wurde in

keiner der bisher vorliegenden Studien beschrieben.

Wir konnten belegen, dass eine zusatzliche medikamentdse Kurzzeittherapie mit
Diclofenac innerhalb der ersten postoperativen Woche die Effektivitat der
Strahlentherapie bei der Prophylaxe von Ossifikationen signifikant verbesserte, wenn
Dosen uber 300 mg verabreicht wurden. Dies zeigte sich sowohl in der uni- als auch in
der multivariaten Analyse. Da dieser Beobachtung aber kein randomisiertes
Studiendesign zugrunde lag, kdnnen wir hierzu nur begrenzte Aussagen machen. Um
die optimale Dosis und Dauer einer zusétzlichen Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika festzulegen, sollten daher weitere randomisierte Studien durchgefihrt

werden.
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8. Anhang

Patientenprotokoll

Laufende Nummer:
1. Personliche Patientendaten

1.1 Identifikation:
Name:
ID-Nummer:
Geburtsjahr:

1.2 Geschlecht:
Maénnlich
Weiblich

2. Orthopadische Auswertung

2.1 Risikofaktoren:

hypertrophe Osteoarthritis ja nein
posttraumatische Arthritis ja nein
ankylosierende Spondylitis ja nein
diff. idiopath. Skeletthyperostose (DISH) ja nein
Femurkopfnekrose ja nein
Morbus Paget ja nein
PCP ja nein
Huftdysplasie ja nein

Begleiterkrankungen

2.2 OP- Indikationen:

Coxarthrose ja nein
Rechte Hufte ja nein
Linke Hufte ja nein
Erste Operation ja nein
Frihere TEP: Jahr:
Rechts ja nein
Links ja nein
TEP-Wechsel ja nein
HO-Entfernung ja nein
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2.3 Beweglichkeit pra-op

Flexion / Extension

ARO/IRO
Abd / Add
Schmerzen ja nein
2.4 OP-Zugang
anterolateral ja nein
sonstige ja nein
2.5 Prothesen
unzementiert ja nein
ESKA ja nein
Pfannengroiie
SchaftgréRe
Sonstige ja nein
2.6 OP —Bedingungen
Datum:
Dauer (in min):
Oder von bis
Blutverlust des Pat. (in ml):
Menge verabreichtes Blut:
Eigenblut (in ml)
Cell-Saver (in ml)
Erykonzentrate (Anzahl)
Spulung mit NaCl-Ldsung
Standard 600ml  ja nein
Sonstige ja nein
Menge

2.7 Gewicht und GroéRe
Korpergrofe (in cm)

Gewicht (in kg)
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2.8 Komplikationen post-op:

Schmerzen ja nein
Schwellung ja nein
Hamatom ja nein
OP-Entfernung eines Hdmatoms ja nein

Tiefe Beinvenenthrombose ja nein
Sepsis ja nein
Implantatinfektion ja nein
Waundheilungsstérungen ja nein
Nichtzusammenwachsen Trochanter major ja nein
Sonstige ja nein

2.9 Medikamente

Antibiotika
Perioperative Prophylaxe
Standard (Cefuroxim 1x 1,5g) ja nein
Sonstige ja nein
postoperativ ja nein
Schmerzmittel
Tramal ja nein
Novalgin ja nein
ja nein
NSAR ja nein
Name:
Dosierung: Op-Tag
1. Tag
2. Tag
3. Tag
4. Tag
5. Tag
6. Tag
7. Tag
NW:
Gl ja nein
Andere ja nein
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2.10 Letzter Nachsorgetermin Datum

Beweglichkeit post-op:
Flexion / Extension:
ARO /IRO:

Abd. / Add.:

Schmerzen ja nein

3. Radiologische Auswertung:

3.1 Coxarthrose (Einteilung nach Kellgren)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

3.2 Frihere Ops:

Ipsilateral Brooker:
Kontralateral Brooker:

3.3 HO - Erstes R6ntgenbild post-OP (nach Brooker) Datum:

Grad 0 Grad | Grad Il
Grad Il Grad IV

3.4 HO-Ro6ntgenbild bei letzter Nachsorge (nach Brooker) Datum:

Grad 0 Grad | Grad Il
Grad Il Grad IV

3.5 HO auRerhalb des Bestrahlungsfeldes

Bestrahlungsrand ja nein
AuRerhalb ja nein

3.6 Rontgenbilder insgesamt:

1. post-OP: Datum: Brooker:
2. post-OP: Datum: Brooker:
3. post-OP: Datum: Brooker:
letztes RO-Bild:  Datum: Brooker:
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4. Strahlentherapie:

4.1 Simulation (Qualitét)

1 (=gut)
2 (=makig)
3 (=schlecht)

4.2 Zeitpunkt
Uhrzeit

Innerhalb Zeitfenster
Verspatet
Angabe in min

4.3 Nebenwirkungen
Gl
Fieber
Andere

4.4 Bestrahlungsfeld

Datum der Auswertung:
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ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein
ja nein

(Auswerter)
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