Atraumatische Femurkopfnekrose des Erwachsenen

Atraumatische Femurkopfnekrose

des Erwachsenen

Evidenz als Voraussetzung fiir die Erstellung aktueller

Leitlinien

A.Roth";M.Jager?; U. Maus®; K. M. Peters*; C.Rader®; S. Reppenhagené; M. Tingart’; I. Kopp®
'Orthopadische Klinik am Rudolf-Elle Krankenhaus, Lehrstuhl der Friedrich-Schiller-Universitat Jena, Eisenberg; ‘0r-
thopédische Klinik, Universitatsklinikum Disseldorf; *Klinik fiir Orthopadie und Unfallchirurgie, Schwerpunkt Ortho-
padie, Universitatsklinikum Aachen; *Orthopddie, Rhein-Sieg-Klinik, Nimbrecht; *Praxisklinik Aachen, Franziskus-Hos-
pital, Aachen; *Orthopadisches Zentrum fiir Muskuloskelettale Forschung, Orthopadische Klinik, Kanig-Ludwig Haus,
Universitat Wiirzburg; Orthepadische Klinik fir die Universitat Regensburg, Asklepios Klinikum Bad Abbach: BAWMF-
Institut fir Medizinisches Wissensmanagement, FB Medizin der Philipps-Universitat, Marburg

Schliisselwarter
Atraumatische Femurkopfnekrose, Leitlinien-
prozess, Evidenz

Zusammenfassung

Leitlinien auf hohem Niveau werden durch ih-
re Evidenzbasierung wissenschaftlich legiti-
miert. Fiirihre Akzeptanz in der Praxis sind ein
reprasentatives Leitliniengremium und eine
strukturierte Konsensfindung die Vorausset-
zung. Die Beurteilung von Leitlinien erfolgt in
Deutschland anhand einer kommentierten
Checkliste, dem Deutschen Leitlinienbewer-
tungsinstrument (DELBI). Leitlinienautoren
sind daher gehalten, sich an den im DELBI ge-
nannten und internationalen Anforderungen
entsprechenden Kriterien der methodischen
Qualitét von Leitlinien zu orientieren. Eine
Steuergruppe, bestehend aus Mitgliedern der
Sektion Osteologie der DGOOC hat nach Be-
ratung durch die AWMF die Entwicklung einer
evidenz- und konsensbasierten Leitlinie zum
Thema ,Atraumatische Femurkopfnekrose
des Enwachsenen” begonnen. Im ersten
Schritt erfolgte eine systematische Literatur-
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Die Zahl wissenschaftlicher Publikationen
in der Medizin steigt stindig. Neue Metho-
den ermoglichen, ja fordern regelrecht, Alt-
bewihrtes zu iiberpriifen und alternative,
wenn nicht sogar bessere therapeutische
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recherche. Auf dieser Basis sollen 30 Fragestel-
lungen beantwortet werden, die aus Sicht der
Steuergruppe essenziell fiir die Formulierung
von Empfehlungen zur addquaten Diagnose
und Therapie der atraumatischen Femurkopf-
nekrose sind. Bis zum 30. September 2009
wurden insgesamt 2745 Literaturstellen ge-
funden. Nach Sichtung aller Zusammenfassun-
gen (Abstracts) unter definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien und einer Plausibilitatskontrol-
le durch zwei Mitglieder der Steuergruppe ver-
bleiben 1026 Literaturstellen, deren Evidenz-
niveau im Weiteren bewertet wird.

Keywords
Atraumatic femoral head necrosis, guidelines
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Summary

The scientific soundness of guidelines is deter-
mined by the systematic approach of searching
and reviewing the literature using the tools of
evidence-based medicine. However, the ac-
ceptance of guidelines in practice is also deter-

Atraumatic femoral head necrosis - evidence
is required to create current guidelines
Osteologie 2010; 19: 60-64
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Ansiitze oder Methoden zu etablieren, Es
wird behauptet, dass die grole Menge pu-
blizierter Ergebnisse der klinischen For-
schung die Patientenversorgung nicht ver-
bessert habe (14, 17). Tatsache ist, dass eine

mined by the involvement of experts repre-
senting all professions and patients address-
ed by the guideline and the application of for-
mal consensus-development techniques. Ad-
ditionally, guideline authors should adhere to
international methodological standards and
quality criteria for “good guidelines”. These
are summarized in the “"german Instrument
for Methodological Guideline Appraisal
(DELBI), a checklist based on the AGREE-In-
strument. In  order to develop an
evidence-based, high quality clinical practice
guideline on atraumatic femoral head necro-
sis of adults a guideline-coordinating group of
the Section of Osteology of the DGOOC (the
German Association of Orthopaedics) carried
out a systematic review of the literature. 2745
publications were identified by a systematic
search covering the time between January
1991 and September 2009. All abstracts were
screened using defined criteria of selection
and the plausibility of the search strategy was
controlled by additional hand-searches. 1026
papers remained, which will be assessed re-
garding their methodological quality and
grade of evidence. Using these data, 30 ques-
tions will have to be answered which have
been judged essential for the formulation of
recommendations leading to adequate diag-
nosis and therapy of the disease by the coordi-
nating group.

immer grofier werdende Zahl von Publika-
tionen eine schier uniibersichtliche Menge
an Informationen erzeugt, die fiir den Ein-
zelnen trotz deutlich verbesserter Moglich-
keiten des Zugangs heute kaum oder nicht
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mehr zu tiberblicken ist. Allein dieser Um-
stand sollte ausreichend begriinden, sich in
zunchmendem MaBe mit Leitlinien aus-
einanderzusetzen, da in diesen umfangrei-
ches Wissen zusammengefasst und kon-
zentriert wird. Vorrangiges Ziel von Leit-
linien bleibt letztlich die Verbesserung der
medizinischen Versorgung durch Vermitt-
lung von Wissen bei Arzten und Betroffe-
nen (13). Tatsichlich kann der Einsatz von
Leitlinien diesem Anspruch gerecht werden
und zu einer Verbesserung der Qualitit von
Prozessen und Ergebnissen der Versorgung
beitragen (9, 14, 15, 22). Dabei soll der
Transfer von relevanten Informationen mit
wbestverfiigbarer Evidenz“ in den Versor-
gungsalltag beschleunigt werden (8). Als
Hilfe fiir konkrete Entscheidungssituatio-
nen im Versorgungsablauf werden klare
Handlungsempfehlungen formuliert. Das
unterscheidet die Leitlinien von systemati-
schen Literaturiibersichten (16). Es ist auch
davon auszugehen, dass die aktive Nutzung
von Leitlinien dazu fihren kann, dass spe-
zielle MaBnahmen auf Grundlage zuverlis-
siger Evidenz vermehrt angeboten und in
Anspruch genommen werden. Nicht zu-
letzt konnen Leitlinien als Grundlage fiir
das einrichtungsinterne Qualititsmanage-
ment und die externe vergleichende Quali-
titssicherung dienen (4, 5).

Im Gegensatz zu Richtlinien sind Leit-
linien jedoch nicht verbindlich (13). So
konnen Leitlinien im Einzelfall nicht die
Erfahrung ersetzen. Sie beriicksichtigen
nicht jede individuelle Situation und kon-
nen daher bei der Beurteilung der Vor-
gehensweise im Einzelfall das Sachverstin-
digengutachten nicht ersetzen und auch
nicht unbesehen mit dem gebotenen medi-
zinischen, d. h. berufsrechtlichen Standard
gleichgesetzt werden (23). Demgegeniiber
ist allerdings die Forderung nach einer Be-
griindung fiir Abweichungen von Leitlini-
en mit hoher medizinischer Qualitit und
nachgewiesenem Nutzen fiir die Versor-
gung gerechtfertigt (7, 20).

Vor diesem Hintergrund und in Bezug
auf sich moglicherweise ergebende Ver-
suche, Leitlinien ausschlieBlich als Kosten-
dampfungs- und Disziplinierungswerk-
zetige zu instrumentalisieren, ist es zudem
unbedingt erforderlich, dass Arzte bei der
Leitlinienentwicklung ihren Sachverstand
einbringen und die Meinungsfiihrerschaft
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iibernehmen, da sie hier in ihrer Berufsaus-
iibung, ihrer beruflichen Unabhiingigkeit
und Freiberuflichkeit am stirksten tangiert
werden (2).

Die AWMEF hat eine Stufenklassifikation
von Leitlinien eingefithrt (6, 11). Die
S1-Klasse wird wegen des Fehlens cines sys-
tematischen Entwicklungsprozesses heute
nur noch als Handlungsempfehlung von
Experten eines Themas bezeichnet (13). Ei-
ne S2-Leitlinie liegt im Falle einer struktu-
rierten Konsensfindung eines reprisentati-
ven Gremiums (S2k) oder ausschlieflich
einer systematischen Analyse der wissen-
schaftlichen Belege (Evidenz; S2e) vor. Die
Evidenzbasierung ist dabei maBgeblich fiir
die wissenschaftliche Legitimation einer
Leitlinie. Die Reprisentativitit des Leitlini-
engremiums sowie die strukturierte Kon-
sensfindung sind vor allem fiir ihre Akzep-
tanz in der Praxis entscheidend. Von Leit-
linien der hochsten Klasse — den $3-Leit-
linien - wird grundsitzlich mindestens die
Erfillung dieser drei grundlegenden
Aspekte erwartet (13).

Die Anforderungen, die hochwertige
Leitlinien erfiillen sollten, werden heute in-
ternational in einheitlicher Weise definiert
(17, 21). Fir Deutschland sind sie in Form
einer kommentierten Checkliste publiziert,
dem DEutschen LeitlinienBewertungs-In-
strument (DELBI). DELBI unterscheidet
acht tibergeordnete Bereiche (Domiinen)
der methodischen Qualitit von Leitlinien,
denen insgesamt 34 spezifische Kriterien
zugeordnet sind (1). Die Orientierung an
DELBI stellt sicher, dass die erarbeiteten
Leitlinien den internationalen metho-
dischen Standards entsprechen und ihre
Adressaten tiberzeugen. Vereinfachend zu-
sammengefasst konnen fiinf Phasen im
»Leben® einer Leitlinie unterschieden wer-
den,auf diesich die DELBI-Kriterien abbil-
den lassen: Planung und Organisation,
Leitlinienentwicklung, Redaktion und Ver-
breitung, Implementierung, Evaluierung
und Planung der Fortschreibung (12).

Infolge des rasch voranschreitenden
medizinischen und  technischen  Fort-
schritts und der raschen Erneuerung und
Uberholung des aktuellen Wissenstandes
miissen Leitlinien stindig fachgerecht an-
gepasst und aktualisiert werden. Die Dauer
der Giiltigkeit von Leitlinien wird daher so-
gar bis auf zwei Jahre veranschlagt (2). Dies

erfordert von vornherein die Planung einer
gezielten laufenden Literaturanalyse im
Verlauf der Jahre.

by

Methoden

Im April 2007 wurde von der DGOOC die
Erarbeitung neuer Leitlinien zum Thema
nAtraumatische  Femurkopfnekkrose des
Erwachsenen® angeregt. Nach einer Be-
standsaufnahme nahm der Koordinator
der Sektion Osteologie der DGOOC Kon-
takt zur AWMF auf. Es wurden bei diesem
Treffen vor allem methodische Fragen zum
Prozess der Erstellung erortert. Im Septem-
ber 2008 fand ein erstes Steuergruppentref-
fen in Frankfurt/Main statt, bei dem inhalt-
liche und methodische Fragen erliutert
wurden. Die Finanzierung und der Status
der Leitlinien fand zu diesem Zeitpunkt
noch keine Klirung. Die Steuergruppe ei-
nigte sich auf eine Suchstrategie, die die
Auswahl der Datenbanken (Pubmed und
Cochrane Library), den Zeitraum der Re-
cherche, Ein- und Ausschlusskriterien so-
wie suchtaugliche Fragen beinhaltete.

Zunichst wurde im Internet national
auf der Seite der ,AWMF* und internatio-
nal auf der Seite des US-amerikanischen
»National Guideline Clearinghouse® sowie
in der Datenbank des ,,Guidelines Interna-
tional Network™ nach bereits vorhandenen
Leitlinien zu diesem Thema gesucht. Zu-
sitzlich wurde die ,,Cochrane Library“ ge-
sichtet.

Die Literaturrecherche erfolgte fiir den
Zeitraum vom 1. Januar 1991 bis ein-
schlieflich  30. September 2009. Gesucht
wurde nach Metaanalysen, Reviews und
Studien (diagnostische Studien, therapeuti-
sche Studien, prognostische Studien, oko-
nomische Studien). Primiir wurden Studien
zur Atiologie und Pathogenese in die Suche
einbezogen. Fiir die endgiiltige Bewertung
werden diese Studien allerdings gesondert
dargestellt oder ausgeschlossen, insofern
sich keine Konsequenzen fiir Diagnostik
und Therapie des Krankheitsbildes erge-
ben. Als relevante Stichworte (Medical Sub-
ject Headings, MeSH) fiir die Suche in den
Datenbanken wurden gefunden: ,femur
head necrosis®, femur head necroses”,
»head necrosis, femur”, ,necrosis, femur
head”.
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Entsprechend den Vorgaben von DELBI
sollte die Steuergruppe unter Beachtung
der ersten Sichtung der Literatur einen Fra-
genkatalog zur Diagnostik und Therapie
formulieren, dessen Beantwortung eines
der nichsten Ziele der Steuergruppe sein
wird,

Ergebnisse

Review Literatur und Metanalysen

In der online-Datenbank der AWMF fanden
sich die Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie tiber die ,Infizierte Osteoradionekro-
se (18), die sich jedoch ausschlieflich mit
Osteonekrosen der Kiefer- und Gesichtskno-
chen beschiftigen. In der Datenbank des
,Guidelines International Network" fanden
sich keine Publikationen zu diesem Thema.
Auf der Seite des ,,National Guideline Clea-
ringhouse“ wurde eine Leitlinie zur , Avasku-
liren Nekrose des Hiiftgelenkes gefunden,
die in Form eines Stufenschemas die Indika-
tionen zur bildgebenden Diagnostik des
Hiiftgelenks in Abhingigkeit vom klinischen
Bild kommentiert. Neben bekannten Risiken
atraumatischer Genese wird hier die Schen-
kelhalsfraktur mit beurteilt (3). Die Analyse
in der ,Cochrane Library" erbrachte einen
systematischen Review, in dem die chirurgi-
schen Behandlungsmethoden in  fort-
geschrittenen Stadien der avaskuldren Fem-
urkopfnekrose des Erwachsenen analysiert
werden. Der Zeitraum der Auswertung wur-
de hier auf die Jahre 1990 bis 2005 einge-
grenzt und zeigte unter definierten Ein-
schrankungen 2071 Literaturstellen. Von Be-
deutung ist diese Publikation besonders in
Hinblick auf die Formulierung eines Fragen-
katalogs, wie er auch von DELBI gefordert
wird (10). Beide letztgenannten Publikatio-
nen sind somit potenziell besonders fiir die
Bewertung der aus dem eigenen Prozedere
gewonnenen Aussagen wichtig.

In Pubmed wurde die Suchdnfrage un-
ter folgendem Link gestartet: ,Femur Head
Necrosis“ [Majr:NoExp] NOT ,Legg-Per-
thes Disease”[Mesh]. Eine gezielte Unter-
scheidung nach den von der Datenbank an-
gebotenen ,,Subheadings™ sowie Atiologie,
Diagnostik, Therapie, Prognose, Leitfiden
und systematischen Review erwies sich als
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nicht tauglich, da zu viele Ungenauigkeiten
und Uberschneidungen existieren. Bis ein-
schlieflich 30, September 2009 wurden
insgesamt 2745 Literaturstellen gefunden.
Diese wurden mittels eines Literaturver-
waltungsprogramms (RefMan®) in einer
Stammdatei archiviert. Die Bewertung aller
Titel und Abstracts unter Beachtung der
von der Steuergruppe festgelegten Ein-
schluss- und Ausschlusskritierien (Psiche
Kasten auf dieser Seite) reduzierte den Um-
fang der Recherche auf 986 Literaturstel-
len. Die Plausibilititkontrolle durch zwei
Mitglieder der Steuergruppe mit zusitzli-
cher Handsuche erbrachte nochmals insge-
samt 120 Literaturstellen, die mit der Such-

Ein- bzw. Ausschluss-
kriterien fiir die zur
Bewertung herangezoge-
nen Literaturstellen '

Einschlusskriterien 7o

e Systematische Reviews, Metaanalysen

e Originalarbeiten, klinische Studien

e Publikation (Volltext) verfiigbar in deut-
scher, englischer und russischer Sprache

o Publikationszeitraum
01.01.1991-30.09.2009

Ausschluss aus

dem vorhandenen Pool

e keine Originalarbeit

e bei Folgepublikationen Erstpublikatio-

nen bzw,

Zweitberichte

Editorials

Letters

Comments

Fallserien

Einzelfallstudien

thematisch nicht auf die atraumatische

Femurkopfnekrose des Erwachsenen

ausgerichtete Publikationen (Sepsis,

Morbus Perthes, Epiphyseolysis capitits

femoris, Trauma)

e tierexperimentelle Arbeiten
Zellkulturen

e {berholte diagnostische MaBnahmen
(z.B. intraossére Druckmessungen)

e {iberholte therapeutische MaBnahmen
(z.B. verlassenes Endoprothesendesign)

o © o & & 9o o

anfrage primir nicht erfasst wurden. Von
diesen blieben nach Sortierung 40 iibrig.
Per 31. September 2009 waren somit 1026
Literaturstellen zu bewerten.

Fragenkatalog

Als Ergebnis der bisherigen Auseinander-
setzung mit dem Thema wurde folgender
vorliufiger Fragenkatalog formuliert:

Bedeutung/Epidemiologie/Atiologie/
Pathophysiologie

Epidemiologie und Atiologie sind nicht
mit Fragen zu versehen.

Behandler/Diagnostiker

e Wer ist der Ansprechpartner (Arzt fiir
Orthopidie und Traumatologie, Nie-
derlassung und Klinik)?

Patienten

o Wer wird erfasst (erwachsene Patienten
mit Verdacht auf eine nicht traumati-
sche Femurkopfnekrose, bestimmte
Grundkrankheiten oder Risikofak-
toren)?

o Ab wann sollte an eine Femurkopf-
nekrose gedacht werden (Grundkrank-
heiten oder Risikofaktoren, Klinik)?

e Altersverteilung (auch in Abhingigkeit
von Risikofaktoren)?

Diagnostik

e Welche Klassifikation wird zur Eintei-
lung verwendet?

e Welche Diagnostik wird benotigt, um zu
ciner geeigneten Stadieneinteilung zu
kommen?

o Ist eine Uberlegenheit des MRT gegen-
iiber dem CT vorhanden?

Therapie -
Bedeutung der Klassifikation

e Welche klinische Relevanz hat die Klas-
sifikation?

e Gibt es einen Einfluss der diagnosti-
schen Mafnahmen auf den Behand-
lungsplan?
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e Welches Stadium erfordert welche The-

rapie?
» Ab wann ist eine Differenzialdiagnose
relevant? -

¢ Welchen Einfluss hat eine rechtzeitige
MRT-Diagnostik auf das weitere thera-
peutische Vorgehen und auf das Ergeb-
nis?

Therapie - Risikofaktoren

e Welchen Einfluss hat die Therapie von
Risikofaktoren (z.B. Therapie der Hy-
perlipidimie oder Therapie des Alkoho-
lismus)?

e \Welche Bedeutung haben Risikofak-
toren fiir den Spontanverlauf?

e Welche Bedeutung haben Risikofak-
toren fiir den Verlauf unter oder nach
Therapie?

Therapie — medikamentods/andere vs.
operativ Stadium | und Il

e Wie hoch ist das Risiko des Befalls der
Gegenseite, welche Seite wird zuerst be-
handelt?

e | Wann wird gelenkerhaltend operiert?

o Gibt es einen Unterschied hinsichtlich
der Effizienz von pharmakologischer
und operativer Therapie im Stadium I?

e Wiesind die Optionen im Stadium 117
Gibtes Unterschiede hinsichtlich der Ef-
fizienz gelenkerhaltender Eingriffe im
Stadium 117

e Gibt es Unterschiede zwischen operati-
ver und Pharmakotherapie im Stadi-
um 117

e Gibt es Unterschiede bei Monothera-
pien versus Kombinationstherapien?

e Gibt es Unterschiede bei OP versus hyper-
bare Sauerstofftherapie (IQWiG-Bericht)?

e Gibt es Unterschiede bei OP versus
Magnetfeldtherapie?

e Wie ist der Stellenwert weiterer Thera-
pieverfahren auch ohne gesicherten
Spontanverlauf in Abhingigkeit von Ri-
sikofaktoren?

Therapie — operative Verfahren
Stadium Il und IV

e Wie ist im Stadium III der Spontanver-
lauf versus operative Therapie ein-
zuschdtzen?

|
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e Wieist im Stadium III/IV der Vergleich
Gelenkersatz ~ zementfrei/zementiert/
Hiiftkappe einzuschitzen?

e Wie ist die Prognose in Abhingigkeit
von Risikofaktoren, Spontanverlauf und
Therapie im Stadium I1/[V?

o Wie ist der ,State of the Art* der endo-
prothetischen Versorgung im Stadi-
um II/IV (in Abhingigkeit vom ver-
wendeten Prothesentyp - lange versus
kurze Prothese — einzuschiitzen)?

Diskussion

Im bisherigen Prozess der Leitlinienerstel-
lung wurde sich an den Vorgaben von DEL-
BI orientiert und ein Arbeitsrahmen ge-
schaffen, der eine Analyse der Literatur
hinsichtlich ihrer Evidenzstirke erlaubt.
Mit dem inzwischen erhaltenen Datenpool
verfiigt die Steuergruppe tiber die erforder-
lichen Literaturstellen, die zukinftig klare
Aussagen zu den formulierten Fragen er-
mdglichen. In Bezug auf die Literaturre-
cherche wird im Weiteren eine thematische
Eingrenzung erfolgen (1. epidemiologi-
sche Faktoren, 2. Reihenfolge des Befalls,
3. abhingige Risikofaktoren, 4. Atiologie,
5. Diagnose, 6. Therapie, 7. Prognose), Die
Fragestellungen sind hiernach weiter zu
konkretisieren, um eine gezieltere Zuord-
nung und kritische Wertung der Literatur
vornehmen zu kénnen. So werden 7. B. re-
levante Vergleichsinterventionen und Stu-
dienendpunkte (Outcomes) zu definieren
sein (13). Fiir die detaillierte Beurteilung
des Fragenkataloges werden Arbeitsgrup-
pen gebildet. Basis fiir die sich anschliefien-
de formale Bewertung der Arbeiten ist die
Checkliste des Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN) (19). Neben der
laufenden Sortierung und Einpflegung in
eine Datenbank steht zudem eine regel-
miiflige Nachrecherche in definierten Zeit-
abstinden von sechs Monaten an (soge-
nannte “Living Guidelines”).

Weiterhin wird es notwendig, mit dem
Krankheitsbild ~regelhaft  Konfrontierte
Fachgruppen in den Prozess der Leitlini-
enerstellung zu involvieren. Fachrichtun-
gen, deren Votum fiir eine Leitlinie ,Atrau-
matische Femurkopfnekrose des Erwach-
senen” potenziell wichtig erscheint, sind
u.a. Internisten, Radiologen, Nuklearme-

diziner, Rheumatologen, Nephrologen,
Onkologen und Strahlentherapeuten. Das
weitere Prozedere zielt somit ganz klar auf
die Erstelhing von $3-Leitlinien ab, da nur
mittels einer evidenzbasierten Beurteilung
der Literatur eine zeitgemifle, wissen-
schaftlich begriindete Aussage mit entspre-
chend hoher Qualitit abgegeben werden
kann.

Die Steuergruppe der Sektion Osteolo-
gie der DGOOC hat im September 2009 als
Zwischenbilanz S1-Handlungsempfehlun-
gen vorgelegt, die aus dem bisherigen Lite-
raturstudium, allerdings ohne systemati-
sche Beurteilung der Evidenzqualitit, ent-
standen sind und die ,alten” Leitlinien zu
diesem Thema aus Sicht der Steuergruppe
nur zwischenzeitlich ersetzen kann.

Interessenkonflikt
Es besteht fiir keinen der angefiihrten Au-
toren ein Interessenskonflikt,
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