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1 Morbus Perthes

1 Einleitung
1.1 Morbus Perthes

1.1.1 Allgemeines

Der Morbus Perthes wird dem Formenkreis der aseptischen, ischamischen
Osteonekrosen zugeordnet. In dieser Gruppe stellt er die haufigste Erkrankung dar.
Der Morbus Perthes ist eine selbstlimitierende, im Wachstumsalter auftretende
Erkrankung, die die proximale Femurepiphyse betrifft. [s4].

1.1.2 Historischer Uberblick

Es ist fast ein Jahrhundert her, dass das Krankheitsbild des Morbus Perthes erstmals
beschriecben wurde. Mehrere Wissenschaftler aus verschiedenen Landern
verdffentlichten ihre Arbeiten unabhangig voneinander.

Der Schwede Henning Waldenstrom (1877-1972) beschrieb die kindliche
Huftkopfnekrose 1909 in der Zeitschrift fir orthopadische Chirurgie als ,oberen
tuberkulésen Collumherd” [129].

Der Amerikaner Arthur Thornton Legg (1874-1939) berichtete 1909 vor der
Amerikanischen Orthopadischen Gesellschaft in Hartford Uber Erkrankungen des
Huftgelenks bei Kindern. 1910 veréffentlichte er ein auf dem Kongress vorgestelltes
Krankheitsbild unklarer Genese unter dem Titel ,,An obscure affection of the hip joint*
[129].

Auch der Franzose Jacques Calvé (1875-1954) publizierte im Juli 1910 eine Arbeit
Uber eine besondere Form der Pseudocoxalgie [129].

SchlieBlich im Oktober 1910 legte der Deutsche Georg Clemens Perthes (1869-
1927) seine Arbeit mit dem Titel ,Uber die Arthritis deformans juvenilis* vor [129].

Da die Beschreibungen der einzelnen Autoren unabhangig voneinander erschienen
und auch lhre Nationalitaten verschieden waren, ist bis heute die Namensgebung fur
diese Erkrankung international nicht einheitlich. Im deutschsprachigen Raum wird der
Name ,Morbus Perthes® verwendet, im franzésischen spricht man von ,Maladie de
Legg Perthes Calvé”, im angloamerikanischen ,Legg-Calvé-Perthes-Disease”
(LCPD) und die Skandinavier verwenden Waldenstrdoms Vorschlag ,Coxa Plana“.
Eine weitere Bezeichnung ist ,Osteochondrosis deformans coxae juvenilis®.

Seit der Zeit der Erstbeschreibung gab es verschiedene historische Ansichten Gber
die Atiologie des Morbus Perthes.

Waldenstrdm ging von einer Tuberkuloseform aus [154][155]. Er beschrieb als mégliche
Ursache eine tuberkulése Embolie und verweist somit bereits auf eine ischamische
Pathogenese.



1 Morbus Perthes

Legg hingegen ging von einem traumatischen Ereignis aus [90]. Eine durch das
Trauma bedingte reaktive Hyperamie fihrt seiner Ansicht nach zur Verbreiterung des
Schenkelhalses, wodurch die arterielle Versorgung der Femurepiphyse gestért wird.
Calvé diskutierte einen Zusammenhang mit Rachitis [23].

Perthes ging von einer bakteriellen Infektion im Sauglingsalter aus und sah darin die
Ursache fir die gestorte arterielle Versorgung [108].

1.1.3 Atiologie

Seit fast einem Jahrhundert gibt es Bemiithungen, die Atiologie des Morbus Perthes
zu klaren. Obwohl die Ursachenforschung bis heute nicht abgeschlossen ist, wird
eine Verminderung oder Unterbrechung der Blutversorgung mit nachfolgender
Mangelnutrition des Femurkopfes als Ursache allgemein anerkannt.

Es qibt verschiedene Veréffentlichungen zur Klarung der Lokalisation der
GefaBstérung. Einige wesentliche Thesen sollen im Folgenden kurz angesprochen
werden.

Besonders favorisiert wird die Theorie der ,Minusvariante der GefaBversorgung als
primar hypoplastische GefaBanlage”. Zusétzliche Faktoren wie z.B. regionére
Thrombosen fihren zu einer manifesten Ischamie mit Unterbrechung der
Blutzirkulation im epiphyséren Anteil des Hiftkopfes [s4].

Die experimentellen Arbeiten von Dustmann und Schulitz [43][128] flihren zu der
Ansicht, dass eine GefaBschadigung auf der arteriellen Seite des GefaBsystems
vorliegen muss. Diesen Wissenschaftlern ist es nicht gelungen durch Unterbrechung
des vendsen Schenkels bei Schweinen in der Wachstumsphase eine Nekrose des
Hiftkopfes herbeizufihren. Dadurch wird die vendse Pathogenese sehr
unwahrscheinlich.

Im Gegensatz zu Schulitz und Dustmann, denen die Auslésung einer Nekrose durch
vendse Stase nicht gelang, war Barta [7] durch intraartikulare Drucksteigerung im
Tierversuch mit Kaninchen erfolgreich. Auch Ferguson und Howorth [s2] diskutierten
die auf der intraartikularen Drucksteigerung basierenden und durch Kompression
bedingten GefaBverschlisse.

Calveé [23] und Axhausen [4] diskutieren entzindliche Vorgédnge. Axhausen zieht dabei
auch die Theorie der mykotischen Embolie in Erwagung.

Legg [90][e1], Zemansky [159], Bernbeck [12], Hipp [70] und Inoue [72][73] vermuten
traumatische Ursachen. Die dabei einwirkenden Scherkrafte sollen zu einer
GefaBunterbrechung filhren. Des Weiteren werden auch Uberlastungs- oder auch
Dauertraumen angesprochen. Der daraus resultierende GefaBverschluss fuhrt zum
gleichen Ergebnis wie bei einem akuten Trauma.

Mau [e3][94][5] beschreibt in seinen Publikationen eine Skelettretardierung als
Ursache fur die Stase in den zufihrenden GefédBen. Das Auftreten der
Skelettretardierung beim Morbus Perthes flihrte zu der Annahme, dass eine

9



1 Morbus Perthes

allgemeine  Skeletterkrankung Ursache sei. Diese ,epiphyséar-enchondrale
Dysostose” fiihrt nach Mau zu einer chronischen Uberbelastung des Hiiftkopfes.
Batory [8] macht kongenitale Faktoren, wie GeféaBanomalien flir die Entstehung von
Morbus Perthes verantwortlich.

In der Literatur wird auch eine Gerinnungsstérung in Betracht gezogen. Chiari und
Frank beschrieben 1953 eine Verklrzung der Prothrombinzeit bei den an Morbus
Perthes erkrankten Kindern, Glueck et al. beschrieben 1996 einen Mangel an
Antithrombosefaktoren C oder S als mdgliche Ursache des Morbus Perthes [s9][129].
Eine weitere Uberlegung Bernbecks [12] ist die genetische Disposition. Hierfiir spricht
das seltenere Vorkommen dieser Erkrankung bei Polynesiern, Indianern, Schwarzen,
und Aborigines [71][19].

Im Gegensatz dazu misst Wynne-Davis [158] den sozialen Faktoren eine grdBere
Bedeutung bei.

Da Huftkopfnekrosen im Erwachsenenalter durch Fettstoffwechselstérungen
ausgelést werden kénnen, ware es moglich, dass sie auch zu Entstehung der
Juvenilen Nekrose beitragen. Zu dieser These fehlen jedoch noch Studien [129].
SchlieBlich wurde auch der Zusammenhang zwischen Insulin-like Growth Faktor 1,
dem Somatomedin C und Morbus Perthes untersucht. Erniedrigte Level des
Somatomedin C bzw. IGF-1 wahrend der Morbus Perthes Erkrankung beschreiben
Neidel, Zander und Hackenbroich [102][103].

Es gibt Theorien, die sich nicht bestatigt haben.
Schulitz und Dustmann [120] schlieBen Erndhrungsstérungen aus, da Lander mit
Unterernahrung keine erhdhte Rate bezlglich M. Perthes aufweisen.

Zusammenfassend darf lediglich die Ischamie des Huftkopfes als gesichert
angesehen werden.

1.1.4 Pathogenese

Zu Beginn der Erkrankung kommt es zu einer Ischamie mit unbekannter Atiologie.
Die der Ischamie zugrunde liegende Zirkulationsstérung fuhrt initial zu einer
Verlangsamung und dann zum Sistieren der enchondralen Ossifikation des
Epiphysenkerns. Wa&hrend dessen wird der Gelenkknorpel Uber die
Synovialfliissigkeit per diffusionem erndhrt und wachst weiter [s4]. Durch solches
UberschieBende Knorpelwachstum kann es zum Zentrierungsverlust des
Hlftgelenkes kommen. Im weiteren Verlauf kommt es zur Nekrose des
Epiphysenkerns und Ablegung von neugebildeten Faserknochen auf den
nekrotischen Knochentrabekeln (Kondensation). Die darauf folgende Resorption der
Knochenbélkchen fihrt zur Fragmentation des Epiphysenkerns. Gleichzeitig beginnt
die Revaskularisation von peripher nach zentral. Unreifer Knochen, der

10



1 Morbus Perthes

biomechanisch weniger belastbar ist, wird angelagert. Peripher entsteht eine
kritische subchondrale Zone. Eine fakultative subchondrale Fraktur fallt mit dem
Einsetzen der klinischen Beschwerden zusammen. In der Phase der Reparation
Uberwiegt der verformbare Geflechtknochen. In dieser Zeit spricht man auch von
Loiologischer Plastizitat des Huftkopfes mit dem Risiko einer Deformierung aufgrund
des auf den Huftkopf einwirkenden Druckgradienten. Schenkelhals- und
Beinverkirzungen kdnnen als Folge einer Wachstumsfugenbeteiligung auftreten [s4].

1.1.5 Epidemiologie

Morbus Perthes ist die haufigste Erkrankung aus der Gruppe der aseptischen
Osteonekrosen. Die Haufigkeitsangaben in verschiedenen Landern der weiBen
Rasse deuten auf regionale Unterschiede hin [129]. Die Erkrankungshaufigkeit variiert
und wird in der Literatur mit 0,08%-0,44% der Neugeburten angegeben [71][19].

Eine Rassenabhéangigkeit erscheint nach den Untersuchungen von Goff als gegeben.
Die Erkrankung tritt vermindert bei Polynesiern, Indianern, Schwarzen und den
Ureinwohnern Australiens auf [61]. Als Ursache daflir nimmt Harrison et al. eine friiher
eintretende Skelettreife bei der schwarzen Rasse an [es], wahrend flir andere Autoren
die Umwelteinflisse eine gréBere Rolle spielen [157].

Von vielen Autoren wurde eine Uberreprasentation des mannlichen Geschlechts
beschrieben. Es erkranken ca. 1:3000 Jungen und 1:11000 Madchen. Morbus
Perthes tritt somit 4-mal haufiger bei Jungen auf. Zurlckgeflhrt wird dies auf die
zeitlichen Unterschiede in der Skelettreifung beider Geschlechter und eine haufiger
anzutreffende ungunstigere GeféBversorgung der Epiphyse beim mannlichen
Geschlecht [s4].

Das Alter bei Erkrankungsbeginn liegt zwischen dem 3. und 12. Lebensjahr, wobei
der Gipfel um das 6. Lebensjahr gesehen wird.

Ein gehauftes Auftreten auf einer Kérperseite konnte nicht beobachtet werden. In 10-
20% der Falle kommt es zu einem beidseitigen Befall [13][71][32][s8].

Die selbstlimitierende Erkrankung dauert in der Regel etwa 2-4 Jahre [129].

Catterall [25] erwahnt, dass bei Morbus Perthes eine Koinzidenz mit Hernien, nicht
deszendierenden Hoden, Nierenerkrankungen und weiteren Fehlbildungen des
Urogenitaltraktes bestehen koénnte. Diese Vermutung wurde bis heute
wissenschaftlich nicht belegt.

1.1.6 Klinisches Erscheinungsbild

Die Symptomatik der Erkrankung ist uncharakteristisch, meist ist der Beginn
schleichend. Oft beschreiben die Eltern eine Schonhaltung des betroffenen Beines
bei ihrem Kind. Dies kann sich als Hinken oder als ,Laufunlust‘ bemerkbar machen.
Haufig klagen die Kinder lber belastungsabhangige Schmerzen, die insbesondere in

11



1 Morbus Perthes

der Oberschenkel- oder der Knieregion lokalisiert werden. Die Projektion des
Schmerzes in diese Korperregionen entsteht aufgrund der anatomischen Nahe zum
Nervus obturatorius.

Die klinische Untersuchung zeigt haufig eine Einschrdnkung der Beweglichkeit. Dies
betrifft bevorzugt die Abduktion, Extension und Rotation. Charakteristisch ist das
.Vierer- oder Patrickzeichen* als kombinierter Bewegungstest. Das Bein wird im
Knie- und Hiftgelenk gebeugt und mit der Gegenseite verschrankt. Dabei fallt im
Seitenvergleich eine deutliche Verminderung der Abduktion auf.

Nach Schulitz und Dustmann eignet sich dieser Test zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung des Morbus Perthes gegenliber einer Coxitis fugax oder einer
Epiphysiolyse [120]. Als Ausdruck einer muskularen Insuffizienz kénnen sich sowohl
Atrophien als auch ein Insuffizienzhinken vom Trendelenburg- oder Duchenne-Typ
zeigen. Im spateren Stadium kann eine reelle Beinverkirzung auftreten, welche
durch eine Abflachung des Huftkopfes und eine Wachstumsstérung der
Femurepiphyse bedingt wird.

Es gibt auch klinisch inapparente Verlaufe der Erkrankung. Diese werden meist erst
an Spatfolgen erkannt.

1.1.7 Diagnostik

Die Diagnose Morbus Perthes basiert im Allgemeinen auf der Anamnese, der
klinischen Untersuchung und den réntgenologischen Befunden.

Dazu werden Roéntgenaufnahmen des Huftgelenks in zwei Ebenen - eine
BeckenlUbersicht und eine Einstellung nach Lauenstein - durchgefuhrt. Die
Lauensteinaufnahme wird im sagittalen Strahlengang bei 70°-Flexion und 50°-
Abduktion im Huftgelenk durchgefthrt. Auch der Verlauf der Erkrankung wird mit
Hilfe der Rontgenaufnahmen verfolgt. Friher hat die Knochenszintigraphie im
Rahmen der Friihdiagnostik eine wichtige Rolle gespielt. Sie ist heute durch die
Kernspintomographie weitgehend abgeldst [36][125].

Die Kernspintomographie erlaubt die Frihdiagnose, wenn rdéntgenologisch noch
keine Veranderungen nachvollziehbar sind. In Zweifelsfallen gibt sie auch zusatzliche
Informationen in Hinblick auf differentialdiagnostische Uberlegungen.

Mittels der Sonographie kann ein Reizzustand des Hiftgelenks festgestellt werden.
Diese ist auch im Verlauf schnell und einfach wiederholbar.

Differentialdiagnostisch missen beim Verdacht auf Morbus Perthes spezifische und
unspezifische Coxitiden, Epiphysiolysen, Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, Luxations-Perthes und Tumore abgegrenzt werden.

Die laborchemische Untersuchung spielt bis heute lediglich eine sekundare Rolle bei
der Diagnostik. Es sind bislang keine Parameter bekannt, die regelmaBig bei Morbus

12



1 Morbus Perthes

Perthes alteriert sind. Die Laborparameter Blutsenkung (BSG), Blutbild (BB), und
Rheumafaktoren (RF) werden zur Abgrenzung des Morbus Perthes gegen Coxitis
fugax, Tumoren und rheumatischen Erkrankungen hinzugezogen.

1.1.8 Rontgenmorphologischer Verlauf und Klassifikation

Mit Hilfe von radiologischen Untersuchungen lassen sich differenzierte Aussagen
Uber den Krankheitsverlauf des Morbus Perthes machen. Die Routineaufnahmen
sind die Beckenubersicht im a.p.-Strahlengang und die Einstellung nach Lauenstein.

1.1.8.1 Stadieneinteilung nach Waldenstrom

Waldenstrom beschreibt den stadienhaften Verlauf des Morbus Perthes wie folgt [1ss]:

Initialstadium

Das Réntgenbild zeigt eine scheinbare Gelenkspaltverbreiterung und eventuell eine
diskrete Abflachung der Hiftkopfepiphyse.

Dieses Stadium wird selten erfasst, da sich die Patienten durch verzégert
einsetzende Beschwerden erst mit fortgeschrittener Erkrankung beim Arzt vorstellen.

Abb. 1: Rontgenbild Initialstadium

Kondensationsstadium

Die Abflachung der Huftkopfepiphyse nimmt zu. Ein Knochenbé&lkchenumbau fuhrt zu
homogener Knochenverdichtung mit hyperdensem, pyknotischen Epiphysenkern und
Gelenkspaltverbreiterung. Unter Umstanden kommt es bereits zur Dezentrierung.
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Abb. 2: Réntgenbild Kondensationsstadium

Fragmentationsstadium

In diesem Zeitraum tritt ein Nebeneinander nekrotisierender und reparativer
Vorgange auf. Isolierte sklerotische Fragmente liegen im nekrotischen Areal und
fihren zur H6henminderung und ggf. Dezentrierung des Huftkopfes. Die Epiphyse
erscheint verbreitert, ist fleckférmig aufgelockert und oft mottenfraBahnlich begrenzt.

Abb. 3: Rdéntgenbilder Fragmentationsstadium

Reparationsstadium

In diesem Stadium vergréBern sich, die im Roéntgenbild als wolkige Strukturen
sichtbaren und auch histologisch nachweisbaren Revaskularisierungsareale mit
Neubildung von Osteoid. Das nekrotische Material wird abgebaut und durch neue
Knochensubstanz ersetzt. Es kommt zu einer Remodellierung des Huftkopfs. Es ist
die Phase der ,biologischen Plastizitat” des Geflechtknochens, in der eine mdégliche
Deformierung des Huftkopfes eintreten kann.
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Abb. 4: Réntgenbild Reparationsstadium

Endstadium bzw. Ausheilungsstadium

Hier zeigt sich die endgultige Form des Huftkopfes nach Abschluss der reparativen
Vorgange. Es resultiert entweder eine unterschiedlich stark ausgepragte
Deformierung bis hin zur Coxa plana oder eine Restitutio ad integrum. Die endgltige
Form ist fUr die langfristige Prognose entscheidend (siehe Abb. 5-7)

1.1.8.2 Einteilung nach Catterall

Catterall beschrieb 1971 eine Klassifikation, die sich im Wesentlichen auf das
AusmaB der Nekrose stlitzt und durch die der Morbus Perthes in 4 Gruppen
eingeteilt wird. Drei Kriterien spielen eine Rolle: Im Mittelpunkt steht das AusmaR der
Nekrose, weiterhin sind die Sequesterbildung und die metaphyséare Beteiligung von
Bedeutung. Durch diese Einteilung wird eine Aussage Uber die Prognose der
Erkrankung maglich [25][2s].

Gruppe 1:
Betroffen ist in dieser Gruppe nur der anterolaterale Sektor der Femurepiphyse.

Metaphyséare Veranderungen und Sequesterbildung sind nicht zu erkennen. Eine
subchondrale Frakturlinie tritt, auch aufgrund des geringen AusmaBes der Nekrose,
nicht auf. Diese Gruppe wird als prognostisch ginstig angesehen.

Gruppe 2:
Die Nekrosezone liegt auch hier vor allem im vorderen Anteil der Epiphyse, die bis zu

50% befallen sein kann. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zum Einbruch des
betroffenen Segmentes und es bilden sich Sequester aus. Eine ventral gelegene
metaphysare Beteiligung in Form von zystischen Veranderungen ist oft zu erkennen.

Gruppe 3:
Mehr als die Halfte der Femurepiphyse ist betroffen und sequestiert. Besonders in

der Lauensteinaufnahme ist zu sehen, dass lediglich dorsal ein kleiner Teil des
Femurkopfes erhalten bleibt. Es zeigt sich das Bild des ,head within a head als
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zentraler Sequester, der spéter kollabiert [s8a]. Metaphysére Veranderungen sind in
dieser Gruppe die Regel.

Gruppe 4:
Das Bild entspricht einer Totalnekrose der Epiphyse mit ausgedehnter

Sequestierung, was zu einer Abflachung des Huftkopfes fuhrt. Es kommt zu einer
friihzeitigen H6henminderung der Epiphyse. Die metaphysére Beteiligung ist meist
ausgepragt. Die prognostischen Aussichten sind eher unglnstig.

1.1.8.3 Vereinfachte Klassifikation von Salter und Thompson

Die Differenzierung der Catterall-Gruppen ist besonders zu Beginn der Erkrankung
problematisch. Die Zuordnung des Patienten in eine der 4 Gruppen ist oft erst im
Fragmentationsstadium, wenn sich das AusmaB der Nekrose nicht mehr andert,
maoglich [25][26].

Deshalb griffen Salter und Thompson im Jahr 1984 [126] die schon im Jahre 1959 von
O Garra [104] vorgeschlagene Einteilung des NekroseausmafBes in zwei Gruppen auf.
Diese Einordnung orientiert sich an der Ausdehnung der subchondralen Frakturlinie,
die mit dem AusmafB der Nekrose korreliert[126].

Diese Klassifikation hat den Vorteil der Reduzierung auf nur zwei Gruppen und der
Mdoglichkeit der frihzeitigen Gruppenzuordnung.

Gruppe A:
Hier werden die Gruppen 1 und 2 nach Catterall zusammengefasst. Die

subchondrale Frakturlinie und die Nekrosezone betreffen weniger als die Halfte der
Epiphyse und erreichen nicht inren dorsalen Teil.

Gruppe B:
Hier werden die Gruppen 3 und 4 nach Catterall zusammengefasst.

Die Epiphyse ist zu Uber 50% betroffen. Die subchondrale Frakturlinie reicht bis in
die dorsale Halfte des Huftkopfes.

1.1.8.4 Klassifikation nach Herring

Auch die Drei-Gruppen Klassifikation nach Herring basiert auf réntgenologischen
Kriterien. Diese Einteilung orientiert sich nach dem AusmaB der Veranderung der
lateralen Saule im Fragmentationsstadium. Daher kommt auch der Name ,lateral
pillar classification® [es][eo][114]. Der HuUftkopf wird in eine laterale, zentrale und
mediale Saule eingeteilt. Die laterale Saule macht 15-30% der Hiiftkopfbreite aus.
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Gruppe A:
Die laterale Saule bleibt erhalten und es zeigt sich radiologisch keine

Hbéhenminderung. In der zentralen und medialen S&ule kénnen Fragmentationen und
Nekrosen vorliegen.

Gruppe B:
Hier zeigen sich Veranderungen der lateralen Saule. Mindestens 50% der lateralen

Hoéhe der Epiphyse ist erhalten.

Gruppe C:
Es zeigt sich eine ausgepragte Veranderung der lateralen Saule. Die

Hoéhenminderung betrdgt mehr als 50% der urspringlichen Hbhe. Die Hbhe der
lateralen S&ule ist geringer als die der zentralen Saule.

1.1.8.5 Roéntgenologische ,,Head-at-Risk-Signs*

Catterall beschrieb zusétzliche klinische und radiologische Risikofaktoren, die
unabhangig vom AusmafB der Nekrose die Prognose beeinflussen. Zu den klinischen
Risikofaktoren zahlen Adipositas, reduzierte Gelenkbeweglichkeit, Geschlecht und
Erkrankungsalter [26][27]. Die radiologischen Risikofaktoren, die so genannten ,Head-
at-Risk-Signs“ sind meist wahrend des Fragmentationsstadiums zu erkennen,
kébnnen aber zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Erkrankung einzeln oder
kombiniert auftreten.

Roéntgenologische ,Head-at-Risk-Signs*:

Laterale Kalzifikation:
Verkalkungen erscheinen nach dem Kollaps der Epiphyse im lateralen Teil der
knorpeligen Epiphyse.

Lateralisation:
In Folge einer Volumenzunahme des Gelenkknorpels kommt es zu einer
Dezentrierung des Huftkopfes mit Verschiebung nach lateral.

Metaphysére Beteiligung:
Es ist eine diffuse Strukturauflockerung im Bereich der Metaphyse entlang der
Epiphysenfuge zu beobachten.

Horizontalstellung der Epiphysenfuge:
Veranderte Krafteinwirkungen (Scherkrafte) auf das Huftgelenk fihren zu
Horizontalstellung der Epiphysenfuge und unterstitzen die Lateralisation.
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Gage-sign:

V-férmiges kleines osteoporotisches Segment am lateralen proximalen Schenkelhals
stellt sich im a.p.-Réntgenbild konvex dar. Gage bezeichnete dieses Friihzeichen als
~convexity of the upper border of the neck” [se].

1.1.9 Therapie

Da die Ursachen des Morbus Perthes nicht eindeutig geklart sind, gibt es bislang
keinen kausaltherapeutischen Ansatz.

Der Morbus Perthes hat eine gute Selbstheilungstendenz. Das primare
therapeutische Ziel ist es, praarthrotische Deformitaten, und damit eine sekundare
Coxarthrose, zu vermeiden [47]. Dabei sollte die symptomatische Therapie von
Schmerz und Bewegungseinschrankung nicht auBer Acht gelassen werden. Eine
Physiotherapie sollte frihzeitig durchgefihrt werden. Weitere therapeutische
Interventionen kénnen im Stadium der biologischen Plastizitdt wahrend der
Umbauprozesse im Fragmentations- und Reparationsstadium erfolgen. Mit diesem
Behandlungsprinzip des Containments verspricht man sich durch frihzeitige
Zentrierung des Huftgelenkes eine spharische Ausheilung.

Es gibt verschiedene konservative und operative Verfahren, die sowohl fir sich
selbst, als auch in Kombination angewandt werden [s4][ss].

1.1.9.1 Konservative Therapie

Diese Therapieform beruht auf einer langfristigen und konsequenten Entlastung und
ggaf. Ruhigstellung des erkrankten Huftgelenkes. Aufgrund der Vorstellung, dass ein
Kollaps der Epiphyse zur Deformierung fuhrt, versucht man mit dem Prinzip der
Entlastung des Huftgelenkes die anatomische Form des Gelenkes zu erhalten.
Ein orthopadischer Entlastungsapparat, der Thomassplint, wurde schon 1887 von
Thomas vorgestellt. Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Schlingen, Bandagen
oder Orthesen zur Entlastung entwickelt. Auch langfristige Bettruhe,
Gipsruhigstellung und eine Entlastung durch Kriicken wurden angewandt.
Heute wird die reine Gewichtsentlastung nicht mehr als ausreichend angesehen.
Messungen des intraartikularen Druckes haben gezeigt, dass die alleinige
Ruhigstellung und Gewichtsentlastung immer noch hohe intraartikuldre Dricke
zuldsst und damit der Deformierung des leicht verformbaren HuUftkopfes nicht
ausreichend entgegenwirkt [7s].
Das Prinzip der Zentrierung wird als wirksamstes Behandlungskonzept anerkannt.
Die Zentrierung und damit ein gutes Containment, d.h. eine gute Einstellung des
Huftkopfes unter dem Acetabulum, wird dadurch erreicht, indem man die Hifte
abspreizt, beugt und innenrotiert. Jedoch ist auch bei solch einer Behandlung, z.B.
mit einem Innenrotationsgips oder einer Atlanta-Schiene, der intraartikulare Druck
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relativ hoch [75]. Ein gutes Containment wird auch in AuBenrotation, Abduktion und
Flexion, z. B. mit der Wirzburger Schiene, erreicht [ss]. Wichtige Vorraussetzung flr
ein gutes Remodelling ist die freie Gelenkbeweglichkeit. Diese soll mit einer
konsequenten krankengymnastischen Ubungstherapie erzielt werden.

Des Weiteren kann eine klinische Symptomatik mit daraus folgender
Bewegungseinschrdnkung den Einsatz einer analgetisch-antiphlogistischen
Medikation erforderlich machen.

1.1.9.2 Operative Therapie

Mit friher angewandten, operativen Verfahren, wie z.B. Kirretage, Anbohrung und
Spickung der Epiphyse oder Nagelung mit Vortreiben des Nagels in den
Nekroseherd, hoffte man, die Revaskularisierung und damit die Krankheitsdauer
positiv zu beeinflussen. Es lieB sich jedoch mit keinem dieser Verfahren eine
statistisch positive Beeinflussung der Entwicklung der Kopfform oder eine signifikante
Verkilrzung der Krankheitsdauer erreichen [13][19].

Heutzutage qilt das Prinzip des Containments als Methode der Wahl. Ist das
Containment mit konservativen Methoden nicht zu erreichen, sind operative
MaBnahmen indiziert. In Abhangigkeit vom klinischen und radiologischen Befund
kommen unterschiedliche Techniken zum Einsatz. Dazu z&hlen die inter-
subtrochantare varisierende derotierende Umstellungsosteotomie des Femurs
(VDO), die Beckenosteotomie nach Salter und die Triple-Osteotomie [127][150][129].
Ziel dieser MaBnahmen ist, eine verbesserte Kongruenz der Gelenkpartnerflachen
des Huftgelenks herzustellen.

Insbesondere bei alteren Kindern mit besonders schweren Verlaufen kdnnen Femur-
und Beckenosteotomie auch in Kombination angewendet werden. Hierdurch kann
h&ufig auch bei sehr schwerer Deformation der Epiphyse ein Containment erreicht
werden, ohne durch eine zu extreme Varisierung zur Schwachung der Abduktoren
und Verklrzung der Beinlange zu fUhren.

Salvage-Operationen  wie beispielsweise Valgisationsosteotomie oder die
Implantation einer Huftgelenksendoprothese kdnnen beim unbefriedigenden
Ausheilungsergebnis indiziert sein [129].

1.1.10 Prognose

Die Prognose des Morbus Perthes hangt von zahlreichen Faktoren ab und ist im
Einzelfall schwer abschéatzbar. In Abhangigkeit vom Ausheilungsergebnis ist im
weiteren Verlauf unter Umstanden eine friihzeitige Coxarthrose zu erwarten.
Folgende Faktoren wurden bezlglich des sekundaren Arthroserisikos als
prognostisch relevant ermittelt:
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Alter des Kindes zum Zeitpunkt der Erkrankung

Eine kritische Grenze wird um das 5. - 6. Lebensjahr gesehen. Nach Salter haben
altere Kinder deutlich schlechtere Chancen auf eine folgenlose Ausheilung als
jungere Patienten [127]. JUngere Kinder haben ein héheres Wachstumspotential,
welches den Wiederaufbau und das Remodelling ginstig beeinflusst.

AusmaB der Huftkopfnekrose

Catterall gelang es erstmals mit seiner Einteilung in 4 Gruppen prognostisch
verwertbare Aussagen zu machen. Nach dieser Kilassifikation haben
Erkrankungsfalle der Gruppe 1 und 2 eine sehr gute Chance auf ein folgenloses
Ausheilen der Erkrankung. Kinder, die den Gruppen 3 und 4 zugeordnet sind, haben
eine relativ schlechtere Prognose [26][27]. Obwohl sich bei verschiedenen
Untersuchern Unsicherheiten in der Zuordnung zu den Catterall Gruppen zeigen, ist
die prognostische Verwertbarkeit dieser Gruppeneinteilung nach AusmaB des
epiphyséaren Befalls weitgehend anerkannt [47][104][126].

Vorliegen eines oder mehrerer ,, Head-at-Risk-signs*

Als Ergénzung zu seiner Einteilung beschrieb Catterall radiologische Risikofaktoren,
die so genannten ,Head-at-Risk-Signs®, die als prognostisch ungilinstig angesehen
werden. Verschiedene Autoren sehen vor allem in der Lateralisation des Huftkopfes
und im Vorkommen von lateralen Kalzifikationen ein erhdhtes Risiko fir das
Auftreten einer sekundéaren Coxarthrose [129][47][84].

Deformitat der Epiphyse nach Abschluss des Reparationsstadiums

Coopermann und Stulberg zeigten, dass die Kongruenz des Hiftgelenks und das
AusmalB der Deformitat des Huftkopfes im Endstadium entscheidend sind flr die
Entstehung einer sekundaren Coxarthrose.

Dabei werden unterschieden Gelenke mit:

1. Sphérischer Kongruenz

2. Asphérischer Kongruenz

3. Aspharischer Inkongruenz

Bei einem sphérisch kongruenten Huftgelenk ist mit keiner sekundéaren Coxarthrose
zu rechnen, wahrend das Risiko bei einer asphérischen Kongruenz erhéht ist. Bei
Gelenken mit aspharischer Inkongruenz kommt es zu schweren Arthrosen meist
schon im jungen Erwachsenenalter [31].
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Abb. 6: Réntgenbild Endstadium: Asphéarische Kongruenz

Abb. 7: Réntgenbild Endstadium: Asphéarische Inkongruenz

Klinische Risikofaktoren
Catterall beschreibt auch klinische Risikofaktoren, die prognostische Relevanz

haben. Dazu gehdren neben dem schon erwdhnten Erkrankungsalter auch eine
Adipositas, eine reduzierte Gelenkbeweglichkeit und das Geschlecht des Patienten
[26][27]. FUr M&dchen wird eine schlechtere Prognose beschrieben [41].
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Weitere Risikofaktoren

Zusatzlich zu den erwahnten Risikofaktoren werden gelegentlich weitere Parameter
beschrieben. Die Qualitdt des Bindegewebes und der genetische und soziale
Hintergrund sind dabei hervorzuheben [129].
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1.2 Knochenabbauprodukte
1.2.1 Allgemeine Einflihrung

Bei zahlreichen Erkrankungen, die mit einem verdnderten Knochenstoffwechsel
einhergehen, wie z.B. der Osteoporose werden Metabolite des Knochenabbaus zur
Diagnosestellung, zur Screening-Untersuchung und zur Verlaufskontrolle bestimmt
[11][133]. Im Folgenden soll der Knochenmetabolismus, die Pyridinium-Verbindungen
als mdgliche Marker und deren Bestimmungsmethoden vorgestellt werden.

1.2.2 Metabolische Vorgange am Knochen

Die Funktion des menschlichen Skeletts ist eine wichtige Vorraussetzung fir das
Verstandnis der physiologischen Mechanismen am Knochen. Strukturell fungiert der
Knochen als Angriffspunkt der Muskulatur, dient als Schutz fir das Knochenmark
und muss fahig sein, sich den &ndernden physikalischen Vorraussetzungen
anzupassen. Metabolisch dient der Knochen als Speicher fir Calcium, Phosphat,
Magnesium und Natrium [124].

Um diesen strukturellen und metabolischen Anforderungen gerecht zu werden, ist
der Knochen kein statisches Gewebe. Das Knochenmaterial wird stdndigen An- und
Abbauvorgangen unterzogen, welche sich normalerweise im Gleichgewicht befinden.
Neben dieser biologischen Plastizitat ist der menschliche Knochen durch seine
physikalische Harte charakterisiert und wird damit dem Stitzgewebe zugeordnet
[124].

Der Knochen ist somit so stabil wie nétig und so leicht wie mdglich. Diese Stabilitat
beruht auf der Einlagerung von Kalksalzen und der Ausbildung einer
charakteristischen Architektur.

1.2.2.1 Aufbau des Knochens

Der menschliche Knochen besteht aus Interzellularsubstanz und Knochenzellen.

1.2.2.1.1 Interzellularsubstanz

Die Grundsubstanz, die den weitaus gréBeren Teil des Knochens ausmacht, besteht
aus organischen und anorganischen Bestandteilen.

Die anorganischen Bestandteile sind in die organische Knochensubstanz eingelagert
und vor allem fir die Druckfestigkeit des Knochens verantwortlich.

Die anorganische Substanz macht ungefahr 2/3 der extrazelluldren Matrix aus und
besteht hauptséchlich aus Calciumhydroxylapatit (Ca10(PO4)6(OH)2) und weiteren
Calciumphosphaten. Diese Mineralien, die in Kristallform eingelagert sind, verleihen
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dem Knochen eine hohe Kompressionsféhigkeit. Die schon erwahnte
Speicherfunktion des Knochens findet darin Ausdruck, dass 99% des kdrpereigenen
Calciums, 90% des Phosphats, 80% des Karbonats und Citrats, 60% des
Magnesiums und 35% des Natriums im menschlichen Skelett gespeichert werden. All
diese lonen kdnnen bei Defiziten freigesetzt und bei Uberschiissen aufgenommen
werden. Weiterhin finden sich dort einige knochenaffine Elemente, wie z.B.
Aluminium, Fluor und Blei [130].

Das restliche Drittel der extrazellularen Matrix besteht aus organischer Substanz. Zu
95% handelt es sich um Kollagenfasern, insbesondere Typ-I-Kollagen [74]. Allgemein
werden in der Literatur mindestens vierzehn Kollagentypen beschrieben, die sich in
Priméarstruktur, Quervernetzung und posttranslationaler Modifikation unterscheiden.
Ihr Grundaufbau, aus einer helikalen Doméne, einer Propeptiddoméane und einer
Telopeptiddoméne, ist jedoch identisch. Intrazellular wird Prokollagen gebildet, von
dem nach der Exozytose in den Extrazellularraum die beiden Enden enzymatisch
abgeschnitten werden. Das so entstandene Tropokollagen ist nicht mehr
wasserléslich und kann mit anderen Tropokollagenmolekllen zu Kollagenfibrillen
aggregieren. Typ-I-Kollagen besteht aus zwei al- und einer a2-Kette, die miteinander
zu einer Trippelhelix verdreht sind [116]. Die Kollagenmolekile werden durch
kovalente intra- und intermolekulare Briickenmolekiile, die Crosslinks, verstérkt [34].
Diese stabilen Quervernetzungen mit den Nachbarmolekilen entstehen im Bereich
der nicht spiralisierten Enden der Tropokollagenmolekille, den Telopeptiden.
Aufgrund dieses hohen Anteils an kollagenen Fasern ist die gute Zugfestigkeit des
Knochens gegeben.

Die restlichen 5% der organischen Bestandteile des Knochens sind amorphe
Interzellularsubstanzen,  vor  allem Glykosaminoglykane  und spezielle
calciumbindende Proteine, z.B. Osteonektin und Osteokalzin [130].

Dartber hinaus enthélt die extrazellulare Matrix Induktorsubstanzen (Zytokine,
Knochenwachstumsfaktoren), welche die Differenzierung und die Funktion von
Zellen im Knochen kontrollieren [15].

Extrazelluldre Bestandteile werden primar von Osteoblasten, den osteoanabolen
Zellen gebildet.
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1.2.2.1.2 Knochenzellen

Die Knochenzellen werden in Osteozyten, Osteoblasten und Osteoklasten
unterschieden.

Osteozyten
Osteozyten entstehen aus den Osteoblasten, nachdem diese ihre Matrixsynthese

eingestellt haben. Osteozyten sind die zahlreichsten Knochenzellen. Es gibt im
menschlichen Skelett zehnmal mehr Osteozyten als Osteoblasten [107].

Die Osteozyten liegen einzeln in kleinen Knochenzellhdhlen, Lacunae osseae, die
von Interzellularsubstanz umgeben sind. lhre Fortsétze, die in Knochenkanalchen
verlaufen, stehen miteinander durch gap junctions in Verbindung und stellen so den
Stoffaustausch sicher [130][67].

Den Osteozyten wird eine zentrale Rolle in der Ubersetzung mechanischer Stimuli in
das Signal zur Knochenneubildung zugesprochen.

Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass mechanische Reize von den Osteozyten in
eine osteoanabole Antwort umgesetzt werden kdnnen. Bei fehlender mechanischer
Stimulation des Knochens sterben Osteoblasten und nicht Osteozyten ab [e7].

Osteoblasten

Osteoblasten gehen aus Vorlauferzellen des Periosts oder des Knochenmarkstromas
hervor. Die reifen Osteoblasten gehéren zusammen mit den Osteozyten und den
Bone Lining Cells, welche die Knochenoberflache bedecken, zu einer gemeinsamen
Zellfamilie. Die Zellen der Osteoblasten entstehen aus einer mesenchymalen
Stammzelle, aus der sich auch andere Zellreihen, wie z.B. die Fibroblasten,
Chondrozyten und Retikulozyten differenzieren [106].

Osteoblasten sind Zellen mit einer hohen Stoffwechselaktivitat. Sie synthetisieren die
Kollagenmatrix, indem sie Prokollagen und Proteoglykane sezernieren. Sie nehmen
Calcium und Phosphat auf und geben es in Kristallform an die neu gebildete, noch
nicht verkalkte Grundsubstanz, das Osteoid, ab. Das Osteoid wird in weiteren
Stoffwechselschritten nach ca. 10 Tagen durch Hydroxylapatitkristallbildung
mineralisiert.

Auch weitere Proteine wie Osteopontin und Osteonectin werden von den
Osteoblasten sezerniert. Das Osteopontin kann aufgrund mehrerer calciumbindender
Stellen Osteoklasten aktivieren [97]. Das Osteonectin férdert dagegen die
Mineralisation durch Bindung von Calcium an Kollagen [101].

Nach Ablauf ihrer synthetischen Aktivitat stirbt ein GroBteil der Osteoblasten ab. Ein
kleinerer Teil kann als Osteozyt in die Matrix eingebettet werden. Weitere Zellen
bleiben an der Knochenoberflache als bone linig cells und als ruhende Osteoblasten.
Dieser kleine Anteil an Osteoblasten kann wieder aktiviert werden.
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Osteoklasten

Osteoklasten entstammen der Monozyten-/Makrophagen-Zelllinie und entstehen
durch Zusammenschluss ihrer Vorlaufer zu mehrkernigen Riesenzellen.
Normalerweise besitzen die Osteoklasten weniger als zehn Nuclei, sie kbnnen aber
bis zu 100 Zellkerne in pathologischen Knochenstoffwechselsituationen aufweisen.
Das osteoklastare Zytoplasma beinhaltet viele Mitochondrien und Lysosomen und
wenig raues endoplasmatisches Retikulum. Die Osteoklasten beinhalten
heterophage Vakuolen, in denen haufig Bruchsticke von aufgenommenen
Kollagenfibrillen und Knochenkristallen vorkommen [130].

Die Funktion der Osteoklasten besteht im Knochenabbau.

Ein besonderes Kennzeichen dieser Zellen ist ihre gefaltete Zellmembran, Ruffled
Border, auf der Seite der aktiven Resorption. Hier kommt es durch spezielle
Matrixproteine zu einer engen Verbindung mit der Knochenoberflache, so dass eine
hohe Konzentration an  Wasserstoffionen und lysosomalen Enzymen
aufrechterhalten wird. Durch die Wasserstoffionen werden vor allem proteolytische
Enzyme wie z.B. bestimmte Kollagenasen aktiviert [6].

Osteoklasten liegen oft in kleinen Einbuchtungen des abzubauenden Knochens, den
so genannten Howship-Lakunen [130].

1.2.2.2 Ossifikation

Es werden zwei Formen der Knochenentwicklung unterschieden: desmale
Ossifikation und chondrale Ossifikation. Als desmale Ossifikation bezeichnet man die
haufige direkte Knochenbildung, bei der Knochen direkt im Mesenchym entsteht. Als
chondrale Ossifikation wird die indirekte Knochenbildung bezeichnet, bei der ein
Vorlaufer des Knochens aus hyalinem Knorpel schrittweise abgebaut und durch
Knochen ersetzt wird.

In beiden Fallen wird zunachst Geflechtknochen gebildet, der meist wahrend der
weiteren Entwicklung durch Lamellenknochen ersetzt wird [130].

1.2.2.3 Basic Multicellular Units

Im Knochen finden standig An- und Abbauvorgédngen statt, welche sich im
Gesundheitszustand im Gleichgewicht befinden. Der Knochenresorption folgt die
Knochenformation, welche den resorbierten Knochen ersetzt. Diese beiden
Vorgange laufen nebeneinander ab und sind so ausbalanciert, dass am Knochen
weder Gewebeverlust noch -zunahme entsteht. Dieser standige Umbau geschieht in
so genannten Basic Multicellular Units, von denen Menschen 2,5 bis 3 Millionen
aufweisen. Diese Umbau-Einheit hat eine mittlere Lebensdauer von 160-200 Tagen.
Beim unreifen Skelett kommen die Aufgaben des Langen- und Breitenwachstums,
und auch in bestimmten Skelettabschnitten die der Anderung von Gestalt und
Drehung, hinzu.

26



1 Einleitung Knochenabbauprodukte

Die Umbauprozesse am Knochen werden durch Zytokine, wie z.B. Prostaglandin E
(PGE), Interleukin-1 und 6 (IL-1,-6), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF- a) und weitere
verwandte Molekdile reguliert [107].

1.2.3 Struktur, Synthese, Vorkommen und Funktion von Pyridinium
Verbindungen

Die Knochenproteinmatrix wird zu 90% aus Kollagen Typ | gebildet [74].

Die mechanische Stabilitdt des Knochengewebes beruht neben der Ausbildung
hydrophober und elektrostatischer Krafte, die zwischen einzelnen Molekilen
bestehen, auf Quervernetzungen des Kollagens durch so genannte Crosslinks, die
man auch als kovalente, spezifische intra- und intermolekulare Brickenmolekile
beschreiben kann [34]. Das intrazellular gebildete Prokollagen stellt eine Tripelhelix
aus drei Polypeptid-a Ketten dar, von dem nach der Exozytose in den
Extrazellularraum die beiden Enden enzymatisch abgeschnitten werden. Das so
entstandene Tropokollagen ist nicht mehr wasserléslich und kann mit anderen
Tropokollagenmolekilen einander tberlappend zu Kollagenfibrillen aggregieren. Im
Bereich der nicht spiralisierten Enden der Tropokollagenmolekile, den Telopeptiden,
kommt es zu den stabilen Quervernetzungen mit den Nachbarmolekiilen durch die
Pyridinium-Crosslinks [136]. Die Ausbildung von Crosslink-Verbindungen zwischen
benachbarten Kollagenketten ist abhdngig von dem katalytischen Einfluss des
Enzyms Lysyloxidase wahrend der extrazellularen Reifung der Kollagenfibrillen. Die
Quervernetzung ist ein zeitabhangiger Prozess, der einige Tage bis Wochen
andauert. Im ersten Schritt wird ein Hydroxylysinrest bzw. ein Lysinrest im
Telopeptidbereich eines Kollagenmolekils von dem Enzym Lysyloxidase zu einem
Aldehyd oxydiert. Danach katalysiert das gleiche Enzym die Verbindung mit einem
zweiten Hydroxylysinrest und im letzten Schritt mit einem dritten Hydroxylysin. Die
Anzahl der Hydroxylierungen determiniert die Form der Crosslink Verbindung. Das
Pyridinolin besteht aus 3 Hydroxylysyl-Seitenketten und das Deoxypyridinolin (DPD)
aus 2 Hydroxylysyl-Seitenketten und einer Lysylseitenkette [7][136][137].

Pyridinolin (PYD) wurde 1978 durch Fujimoto et al. nachgewiesen [s54] und 1982
beschrieben Barber et al. die Struktur von DPD [7].
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Abb. 9: Pyridinolin (PYD)

Welche der Substanzen, das Pyridinolin oder das Deoxypyridinolin entstehen, hangt
vom Grad der Hydroxylierung der Lysinreste im Telopeptidbereich ab, der
gewebespezifisch deutlich variiert. Fir diese Unterschiede sind die jeweiligen
kollagenproduzierenden Zelltypen verantwortlich. So findet sich im Typ-II-Kollagen,
dem Hauptkollagen des Knorpels fast ausschlieBlich Pyridinolin, wahrend im
Knochenkollagen (Typ-I-Kollagen) beide Pyridinium-Crosslinks in einem Verhéltnis
(PYD/DPD) von ungefahr 3:1 bis 4:1 vorkommen [137][145][40]. Deoxypyridinolin kommt
vor allem im Knochen und Dentin vor. Pyridinolin ist auBer im Knochen und Knorpel
auch in Sehnen, Bandern, GefaBen, Muskeln, Faszien und der Leber zu finden

[49][63].
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Da DPD fast nur im Knochenkollagen auftritt, gilt diese Substanz als spezifischer
Knochenresorptionsmarker [138][117][119][54][37]. Die Mengen an DPD, die von anderen
Geweben beigesteuert werden, sind wegen des langsameren Stoffwechsels bzw. der
geringeren Masse von untergeordneter Bedeutung [137].

Das von Fibroblasten stammende Typ-I-Kollagen der Haut enthélt im Gegensatz zum
Knochenkollagen keine hydroxylierten Lysinreste, so dass es dort bei der
Quervernetzung zu Histidin-Crosslinks kommt und demzufolge keine Pyridinium-
Crosslinks nachgewiesen werden kdnnen [117].

Beide Crosslinks werden bei der enzymatischen Kollagendegradation im Knochen
freigesetzt und wegen ihrer geringen relativen Molekilmasse in den Urin
ausgeschieden.

1.2.4 Freisetzung der Pyridinium-Verbindungen

Wéhrend der Kollagenolyse von Knochen durch Osteoklasten wird die kollagene
Matrix enzymatisch degradiert. Dabei werden die bestehenden
Quervernetzungsstrukturen aufgelést und beide Crosslinks freigesetzt. Da die
Synthese der Crosslinks erst nach der Bildung von Kollagenfibrillen aus
Tropokollagenmolekilen einsetzt, kénnen diese nur im reifen, im Gewebeverband
integrierten Kollagen, vorkommen. Damit sind freiwerdende Crosslinks immer
Abbauprodukte reifen Kollagens und zeigen Degradations- bzw.
Resorptionsprozesse kollagenhaltiger Gewebe im Kérper an [7a][117] [118][119].

Die Crosslink-Ausscheidung basiert beim gesunden Menschen zum Uberwiegenden
Teil auf der Kollagendegradation im Knochen, da im Rahmen des normalen
Remodelling im Binde- und Stlitzgewebe Kollagenabbauvorgange auftreten. Der
Knochenstoffwechsel steht dabei, aufgrund des wesentlich langsameren Umsatzes
der anderen Bindegewebe (z.B. Knorpel) und auch der im Verhaltnis zum Knochen
deutlich geringeren Gesamtmasse (z.B. Dentin), im Vordergrund [109].

In der Wachstumsperiode kommt es zum stdndigen Knochenumbau als
Anpassungsleistung des Korpers an veradnderte statische und dynamische
Belastungen. Dies zeigt sich auch in einer héheren und mit dem Wachstumstempo
korrelierenden Crosslink-Ausscheidung [111].

Aufgrund lhrer komplexen Struktur werden die Pyridinium-Verbindungen vom
Organismus nicht weiter metabolisiert, sondern gelangen nach ihrem Abbau in die
Blutbahn und werden anschlieBend in freier, glykolisierter oder peptidgebundener
Fraktion mit dem Urin ausgeschieden [45][55][9].

1.2.5 Freie und peptidgebundene Crosslinks

Die Kollagenmolekile werden von proteolytischen Enzymen gespalten, wodurch
crosslinkvernetzte Peptide freigesetzt werden. Diese werden im weiteren Verlauf zum
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Teil noch weiter abgebaut, so dass ein gewisser Anteil in freier Form vorliegt. AuBer
der teilweisen Freisetzung aus der Peptidbindung ist keine weitere Metabolisierung
oder Wiederverwertung der Pyridiniumverbindungen im Koérper bekannt [3].

Die Pyridniumderivate selbst liegen also endogen in zwei verschiedenen Varianten

vor:

1. als an Peptidreste gebundene Crosslinks mit daraus folgendem
unterschiedlichen  Molekulargewicht  aufgrund  der  unterschiedlichen
Zusammensetzung der Aminosauren im Peptid. In der Literatur wird der Anteil
am Gesamtpool der an Peptidrest gebundenen Pyridiniumderivaten mit ca.
55%-65% angegeben [143][35][74][117]. Die peptidgebundene Fraktion enthalt vor
allem Peptide von sehr niedrigem Molekulargewicht [16][35].

2. als freie Crosslinks: niedrigmolekular, nicht peptidgebunden und proteinfrei.
Diese Form macht ca. 35%-45% des Gesamtpools aus [143][35][74][117].

Das Verhaltnis von freier zu peptidgebundener Fraktion und das Verhaltnis von freier
Fraktion zur Gesamtfraktion gelten als konstant. Die Fraktionen korrelieren sowohl im
Normalkollektiv als auch in einem Kollektiv, das z.B. aufgrund einer metabolischen
Knochenerkrankung erhdhte Spiegel aufweist [46][1][117].

Die Crosslinks werden sowohl in gebundener als auch in freier Form vollstédndig renal
ausgeschieden [9s6].

Flr diagnostische und epidemiologische Ziele wird vor allem die freie Fraktion
bestimmt, da die freien Crosslinks ohne vorangegangene Hydrolyse im Urin bestimmt
werden kénnen, wahrend die totalen Crosslinks erst nach Hydrolyse erhoben werden
kénnen [117].

1.2.6 Bestimmungsmethoden der Kollagencrosslinks

Die quantitative Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks erfolgt heute entweder mit
dem chromatographischen Verfahren, der High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) oder mit Immunoassays. Mittels dieser Methoden kénnen die Crosslinks
sowohl im Serum wie auch im Urin bestimmt werden. Bei Verwendung von Urin wird
in der Regel Morgenurin oder der 24h-Urin untersucht, bei Verwendung von Serum
das morgendliche Blut. Die Probeentnahmen erfolgen morgens, da der Crosslink-
Spiegel im Tagesverlauf erheblichen Schwankungen unterliegt [131][96].

Die beiden Bestimmungsmethoden arbeiten mit den unterschiedlichen
charakteristischen Eigenschaften der Pyridinium-Verbindungen. Das gemeinsame
Ziel ist die quantitative Messung der Crosslinks.

Vielfaltige Untersuchungen alteren und jingeren Datums haben signifikante
Korrelationen zwischen dem Immunoassay und der HPLC aufzeigen kénnen
[74][122][139].
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High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

Die von Black et al. 1988 erstmals beschriecbene Methode der HPLC zur
Crosslinkbestimmung nutzt zur Detektion die natirliche Fluoreszenz der
Pyridiniumderivate [17]. Sie wird als ,gold standard“ bezeichnet, weil durch ihre hohe
Sensitivitdt Messungen im pmol-Bereich méglich sind [138][17].

PYD und DPD sind durch diese Methode Uber einen einzigen Lauf getrennt
bestimmbar, da die Crosslink-Fraktion durch eine vorgeschaltete Partitions-
Chromatographie aufgetrennt wird. Die Messung erfolgt fluorimetrisch. Die
Pyridinium-Verbindungen kdnnen nach ihren eigenen Fluoreszenzpeaks erfasst
werden. Die Bestimmungsmethode kann mit oder ohne eine ihr vorgeschaltete
Saurehydrolyse durchgeflihrt werden. Ohne die vorgeschaltete S&urehydrolyse
werden ausschlieBlich Crosslinks der peptid-ungebundenen Fraktion erfasst. Mit der
Durchfihrung der Saurehydrolyse erfolgt die Umwandlung der peptidgebundenen
Fraktion in freie und somit auch fluoreszierende Derivate, die auch erfasst werden
[17].

Die HPLC-Methode weist auch Nachteile auf. Ihre Durchfiihrbarkeit ist zeitaufwendig,
teuer und arbeitsintensiv und deshalb vor allem nur groBen Laboratorien vorbehalten
[e][74][50][135][137]. Der hohe technische Aufwand und eine groBe Stdranfalligkeit gelten
als potenzielle Fehlerquellen. In der Literatur gibt es Hinweise auf mdgliche
Zerstérung der peptidgebundenen  Crosslinks durch die vorangehende
Saurehydrolyse [120][¢9][s0]. Auch kdnnen eventuelle Interferenzen zwischen dem
PYD- und DPD-Peak zu einer Uberhdhung der Resultate filhren [121].

Immunoassays

Die immunologischen Assays messen, ohne Vorschaltung einer Saurehydrolyse, die
freie Fraktion der Pyridinium-Verbindungen im Urin. Die zurzeit verflgbaren Assays
messen entweder freie PYD- und DPD-Verbindungen oder nur die freien DPD-
Verbindungen. Des Weiteren kénnen auch sehr kleine Peptide (Molekulargewicht <
1000 D) miterfasst werden [122].

Das Messprinzip basiert insgesamt auf der Verwendung von Antikdrpern, die gegen
den Pyridinium-Ring gerichtet sind [139][143].

Nach dieser Bestimmungsmethode  arbeitet auch das  Festphasen-
Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay der Firma DPC Biermann, das Immulite-
System (Pyrilinks-D-Immulite). Dieses Verfahren wurde in den vorliegenden
Untersuchungen verwendet [42].

1.2.7 Crosslinks und indirekte Einflussfaktoren
1.2.7.1 Laborchemische Eigenschaften der Crosslinks

Die Stabilitdt der Pyridiniumverbindungen ist mehrfach experimentell Uberprift
worden. Allgemein wird bei -20°C eine Stabilitat der Verbindung in Proben fir einen
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Zeitraum von mehreren Monaten bis Jahren angegeben [123][10][57]. Gerrits et al.
geben nach eingehenden Untersuchungen, die sich mit der labortechnischen
Praktikabilitat der Crosslinks  beschaftigen, eine Lagerungsstabilitdit der
Verbindungen in Proben bei -20°C far 10-20 Jahre an. Fir freie Crosslinks soll der
Zeitraum sogar bis maximal 25 Jahre betragen [57].

Die Konzentration der Derivate bleibt ebenfalls nach der Untersuchung Gerrits et al.
trotz bis zu zehnmaliger Einfrier- und Auftauzyklen unveréandert [57]. Andere Autoren
empfehlen wiederum, wiederholte Einfrier- und Auftauvorgadnge zu vermeiden
[156][74].

Die Crosslinks stellen auch bei Raumtemperatur stabile Verbindungen dar [78][2s].
Experimentell konnte gezeigt werden, dass die Exposition mit normalem Tageslicht
und Kontamination durch Sauren zu keinem signifikanten Abfall der
nachzuweisenden Menge flihrt. Eine hohe UV-Licht Einwirkung bzw. y-Strahlung
verursachen die Zerstérung der Pyridiniumderivate [29][78][156].

Diese Stabilitait der Pyridiniumderivate unter verschiedenen physikalischen
Bedingungen lasst auf einen hohen Aussagewert der ermittelten Crosslink-
Konzentration schlieBen.

Aufgrund ihrer anwenderfreundlichen laborchemischen Eigenschaften und des
geringen Bestimmungsaufwandes bieten sich die Crosslinks als Marker in der
klinischen Routine an.

1.2.7.2 Werte bei Kindern und Unterschiede im Alter bzw. Geschlecht

Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Crosslinks wurde wiederholt
untersucht.

Die Ausscheidung der Crosslinks weist im Vergleich zu Erwachsenen bei Kindern
Uberdurchschnittlich hdhere Werte auf. In der Zeit des aktiven Wachstumsschubes
wurden zehn- bis flinfzehnfach héhere Konzentrationen der Marker im Serum bzw.
Urin beobachtet. Die Ausscheidung ist beim Kleinkind am héchsten, fallt
kontinuierlich bis zum 17. Lebensjahr ab und stabilisiert sich dann anschlieBend auf
einem bestimmten Niveau [10][20][44][55][122].

Diese Beobachtung wird auch mit der im Alter abnehmenden Lysylhydroxylierung
erklart. Dies wurde aus der Tatsache abgeleitet, dass nicht nur die Einzelparameter
PYD und DPD im Alter reduziert sind, sondern auch der aus dem Verhélinis PYD
und DPD gebildete Quotient erniedrigt ist. Der Quotient veréndert sich einerseits, da
PYD einen héheren Anteil an Hydroxylysinresten aufweist, andererseits da ein sich
mit dem hoheren Alter verdndernder Stoffwechsel der Bindegewebe nicht
ausgeschlossen werden kann [51][2].

Die geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Crosslinks-Ausscheidung wurden
vor allem in Verbindung zur Menopause im héheren Alter bei Frauen beschrieben. In
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mehreren Studien wurde ein rapider Anstieg in der Ausscheidung bei
postmenopausalen Frauen beobachtet [149][139][140].

Auch in der Schwangerschaft konnten steigende Werte fir DPD und PYD
nachgewiesen werden [s3].

Flr pramenopausale Frauen und das méannliche Geschlecht beobachteten Uebelhart
et al. &hnlich hohe Werte [153].

1.2.7.3 Einfluss der Nahrung

Untersuchungen zeigen, dass die Ausscheidung von DPD und PYD von inhaltlichen
Bestandteilen der taglichen Nahrung weitgehend unabhéangig ist.

Colwell konnte nachweisen, dass die Pyridinium-Crosslinks nicht Gber den Darm
resorbiert werden. Die Einhaltung einer kollagenfreien Diét ist somit nicht notwendig.
Im Vergleich zur Normalkost wurden keine Unterschiede nach Aufnahme
gelatinhaltiger Nahrung beobachtet. Auch der Proteingehalt beeinflusst die Crosslink
Werte nicht [28][30][123][55][10].

Eine Diat spielt demnach flur die Messung der Crosslinks keine Rolle.

1.2.7.4 Tageszeitliche Schwankungen

Die Crosslink-Ausscheidung unterliegt deutlichen tageszeitlichen Schwankungen. In
multiplen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die hdchsten Werte fur die
Ausscheidung in der Nacht und in den frihen Morgenstunden erreicht werden. Im
Laufe des Vormittags und des weiteren Tages kommt es zu einem kontinuierlichen
Abfall, so dass gegen 17.00 Uhr die niedrigsten Werte gemessen werden [137].

In Untersuchungen sollten die Proben zu jeweils gleichem Tageszeitpunkt gewonnen
werden, um vergleichbare Werte zu erhalten. Die Untersuchung des Morgenurins ist
zur Bestimmung der Crosslinks Ublich [96][132].

1.2.8 Abhéangigkeit der Crosslinks von Nierenfunktion und Bezug
der Messwerte auf Kreatinin

Die Crosslinks werden in gebundener und freier Form vollstandig renal
ausgeschieden. Dies geschieht bis zu einem gewissen Grad unabhangig von der
renalen Funktion. Bei chronischer Niereninsuffizienz kommt es zur Retention der
Crosslinks mit stark erhéhten Urin- und Serumspiegeln. Bedingt durch eine
unterschiedliche  MolekllgréBe der  Crosslinks und damit  vorliegende
unterschiedliche Elimination Gber die glomeruldre Basalmembran finden sich auch im
Serum stark erhdhte Crosslink-Werte [96][99][100].

Die meisten Studien beziehen die Messwerte der Crosslinks auf Kreatinin um den
Einfluss einer unterschiedlichen Diurese zu reduzieren. Dem gegenuber stehen
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Untersuchungen, die diesen Bezug als kritisch beurteilen. Die Autoren geben zu
bedenken, dass die Mdglichkeit einer fehlerhaften Angabe der tatsachlichen
Crosslink Menge bestehe, da auch die Kreatinin-Messung nicht immer unter
standardisierten Bedingungen erfolgte [113][117][119].

Delmas et al. sprechen sich fir einen Bezug von Crosslinks auf Kreatinin aus,
obwohl sie auch auf die Mdglichkeit erhdhter Werte bei geringer Muskelmasse und
damit erniedrigter Kreatininwerte hinweisen [3s].

Der Bezug auf Kreatinin scheint somit sinnvoll zu sein und wird heute routinemaBig
durchgefihrt, um mdgliche Einflisse auf die Messergebnisse zu verringern, wie z.B.
den aus dem Ausscheidungsvolumen resultierenden Verdinnungsfaktor. [s2][148].

1.2.9 Crosslinks und andere Erkrankungen

Erkrankungen bzw. Situationen, die mit gesteigerten Knochenresorptionsraten
einhergehen, fihren zu einem Anstieg der Pyridinoline im Urin und stellen eine
Indikation zur Messung der Crosslinks dar. Im Gegensatz dazu fihrt eine Therapie
mit Oestrogenen bzw. Bisphosphonaten oder der Zustand nach Parathyreoidektomie
zur Absenkung der Ausscheidungsraten der Crosslinks [s2][14][151][123] [152].

Da auch bei gesunden Personen standig Auf- und Abbauprozesse am Knochen und
Knorpel stattfinden, scheiden auch gesunde Menschen (Gber den Urin
Pyridiniumcrosslinks aus.

Eine Immobilisation fihrt bei gesunden Personen zu einem signifikanten Anstieg der
Crosslinks im Urin [148][138].

Es qilt als gesichert, dass die Bestimmung der Crosslinks im Urin, einzeln oder
gemeinsam im Verbund mit anderen diagnostischen Parametern einen wichtigen
Beitrag in der Verlaufskontrolle der Osteoporose erbringt. Bei osteoporotischen
Frauen zeigten sich signifikant erhdhte Ausscheidungswerte der
knochenspezifischen Crosslinks [39][152][133][134][117].

Auch bei nichtosteoporotischen Frauen werden mit Beginn der Menopause,
Crosslinks in erhdhter Konzentration, mit Anstieg der Ausscheidungsrate um 50-80%
gegeniber jingeren Personen, im Urin ausgeschieden. Eine Ophorektomie bringt
ahnliche Veranderungen mit sich. Durch den Einsatz von Ostrogenen bei sich in der
Menopause befindlichen Frauen kommt es zu einer Abnahme der im Urin
nachweisbaren Pyridinoline bis auf pramenopausale Werte und damit sehr
wahrscheinlich zu Normalisierung des Knochenstoffwechsels [151][152][149].

Bei Patienten mit asymptomatischem primarem Hyperparathyreoidismus ist die
Ausscheidung der Pyridinium-Crosslinks signifikant gesteigert. In ca. 60% der Falle
konnten pathologische Urinkonzentrationen nachgewiesen werden. Nach erfolgter
operativer Versorgung mittels Parathyrektomie sinken beide Werte dauerhaft und
rasch ab [14].
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Tumorpatienten mit Knochenmetastasen zeigen in 80-95% der Falle eine signifikant
erhdhte Ausscheidung von Pyridinium-Crosslinks [141]. Bei réntgenologisch noch
nicht nachgewiesener Metastasierung konnten zum Teil erhéhte Urinkonzentrationen
von Deoxypyridinolin nachgewiesen werden, was bereits far eine diffuse
Knochenmetastasierung sprechen kann [142].

Bei Osteoarthritis, Rheumatoider Arthritis und weiteren arthrotischen Veréanderungen
konnte ebenfalls eine signifikant gesteigerte Ausscheidung der Crosslinks
nachgewiesen werden. Als weitere Erkrankung, die mit einem Anstieg der Crosslinks
einhergeht wird Morbus Paget beschrieben.

Eine reduzierte DPD-Ausscheidung wird bei Kindern mit Wachstumshormonmangel
beschrieben. Unter Therapie mit Wachstumshormonen steigt die DPD-Ausscheidung
wieder an. [14s][146] [38].
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2.1 Zielsetzung

Da fir immer mehr Erkrankungen mit einem veranderten Knochenstoffwechsel eine
labortechnische Bestimmung der Crosslinks in der alltaglichen Klinikroutine
Verwendung findet, soll der Zusammenhang zwischen der DPD-Ausscheidung und
Morbus Perthes geprift und die Anwendbarkeit dieser Labormethodik auch in Bezug
auf den Morbus Perthes in der folgenden Arbeit vorgestellt und diskutiert werden.

Obwohl die Erkrankung Morbus Perthes mit einem zumindest lokal verénderten
Knochenstoffwechsel einhergeht, werden bisher sowohl das AusmaB des
Knochenabbaus, als auch der Verlauf der Erkrankung ausschlieBlich radiologisch
bestimmt. Routinelaborparameter wie BSG, CRP und Rheumafaktoren werden
lediglich zum Ausschluss anderer Erkrankungen herangezogen [s4].

Bei zahlreichen Erkrankungen, die mit einem verdnderten Knochenstoffwechsel
einhergehen, wie z.B. der Osteoporose werden bereits routinemaBig Metabolite des
Knochenabbaus zur Diagnosestellung, zur Screening-Untersuchung und zur
Verlaufskontrolle bestimmt [11][133].

Somit ist die Suche nach einem effektiven, leicht bestimmbaren Laborverfahren zur
Bestimmung des Knochenabbaus bei Morbus Perthes von groBer Bedeutung.

Ob ein neuer Marker in der klinischen Praxis Verwendung finden kann und sich
durchsetzt, hangt im Wesentlichen von folgenden Kriterien ab:

¢ Nachgewiesener Zusammenhang zwischen der Erkrankung und dem Marker.
e Einfacher und reproduzierbarer labortechnischer Nachweis

e Uberlegenheit gegeniiber bzw. sinnvolle Ergdnzung zu bisher routineange-
wandten diagnostischen Methoden

e Sozio-dkonomische Uberlegungen z.B. Kosten-Nutzen Rechnung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob sich die kndchernen
Umbauprozesse bei Morbus Perthes mittels Bestimmung von Deoxypyridinolin im
Urin nachweisen lassen und ob gegebenenfalls der stadienhafte Verlauf der
Erkrankung anhand der DPD-Ausscheidung nachvollziehbar ist.

Des Weiteren sollte die Eignung dieses Laborparameters im klinischen Alltag fir die
Diagnostik des Morbus Perthes Uberprift werden.
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Mit der Untersuchung sollten im Einzelnen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Liegen Unterschiede im Vergleich der Crosslinkspiegel im Urin zwischen Morbus
Perthes Patienten und Gesunden vor?

2. Gibt es Korrelationen zwischen Réntgenstadium, Auspragung und Schweregrad
der Morbus Perthes Erkrankung einerseits und den Crosslinkspiegeln im Urin
andererseits?

3. Sollte die Messung der DPD Crosslinks als fester, ergdnzender Parameter im
Rahmen der Diagnosestellung des Morbus Perthes einbezogen werden?

4. Welche zusatzlichen Kosten pro Patient missten durch die Routinebestimmung
der Crosslinks vom Gesundheitssystem getragen werden?

2.2 Hypothese

Bei zahlreichen Erkrankungen mit einem veranderten Knochenstoffwechsel wird eine
labortechnische Bestimmung der Crosslinks routinemaBig angewendet.

Die Hbéhe der gemessenen Crosslinks korreliert bei Erkrankungen mit einem
erhéhten Knochenstoffwechsel mit dem Grad des Knochenabbaus und steigt damit
bei erhbhtem Knochenabbau.

Da auch beim Morbus Perthes im floriden Stadium Knochenabbau und -
umbauprozesse stattfinden, ist hypothetisch anzunehmen, dass in den Stadien der
Erkrankung  mit  erhdhtem  Knochenabbau  (Kondensationsstadium  und
Fragmentationsstadium) gesteigerte DPD Werte im Urin messbar sein sollten. Im
Endstadium sollten dann wieder physiologische Werte zu erwarten sein.

Weiterhin ist anzunehmen, dass der Schweregrad der Erkrankung mit dem DPD
Wert im Urin korreliert. Unter der Annahme, dass mit der Herring- und Catterall-
Klassifikation der Schweregrad der Erkrankung erfasst wird, wurden bei
ausgepragter Nekrose (Catterall Il und IV bzw. Herring C) hoéhere
Ausscheidungsraten von DPD im Urin erwartet, als bei Patienten mit einem
geringeren Befall (Catterall | und Il bzw. Herring A der B).
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3 Material und Methoden

3.1 Material
3.1.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasste 39 an Morbus Perthes erkrankte Patienten und eine
Kontrollgruppe bestehend aus 44 gesunden Kindern. Da sowohl die Patienten als
auch die gesunden Kontrollgruppenkinder zum Zeitpunkt der Probenentnahmen
minderjahrig waren, wurden die Erziehungsberechtigten im Vorhinein Uber die
Teilnahme an der Studie informiert und gaben in allen Féllen ihr Einverstandnis. Die
Studie wurde durchgefihrt gemaB den Anforderungen der Deutschen
Bundesarztekammer fir Verwendung von menschlichen Koérpermaterialien fir
Zwecke medizinischer Forschung [21].

3.1.1.1 Patienten

An der Untersuchung haben 39 an Morbus Perthes erkrankte Kinder teilgenommen.
Alle an dieser Studie teilnehmenden Erkrankten waren Patienten der Orthopadischen
Klinik der Heinrich-Heine-Universitat in DUsseldorf. Die Untersuchungsdauer dieser
Studie umfasste den Zeitraum vom 01.06.1998 bis zum 30.04.2003.

Von den 39 Patienten waren 22 Jungen und 17 waren Madchen. Die Patienten-
gruppe befand sich im Alter von 3 bis 11 Jahren. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 6,68 Jahre mit einer Standardabweichung von 1,8.

Als Einschlusskriterium galt die Diagnose des Morbus Perthes im Initial-,
Kondensations- oder Fragmentationsstadium. Ein beidseits erkranktes Kind wurde
nur dann in die Studie aufgenommen, wenn eine Seite radiologisch bereits das
spatere Reparations- oder Endstadium erreicht hat. Als Ausschlusskriterium galt ein
beidseits florider Morbus Perthes, das Vorliegen anderer, den Knochenstoffwechsel
beeintrachtigende Grunderkrankungen, sowie die Einnahme von Medikamenten mit
bekannten Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel.

Im Rahmen der regelmaBigen Vorstellung der Patienten in der orthopadischen
Ambulanz  wurden Anamnesegesprache, alle Routineuntersuchungen und
Bewegungsprifungen durchgefihrt.

Bei den untersuchten Kindern wurden sowohl zu Beginn als auch im Verlauf des

Morbus Perthes keine weiteren, nicht mit Morbus Perthes in Zusammenhang
stehenden, Erkrankungen des Skelettsystems diagnostiziert.
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3 Material und Methoden

Alle Angaben zur Anamnese, Diagnose und Therapie sind den Akten der
orthopadischen Ambulanz entnommen. Die Réntgenbilder wurden, wie schon oben
erwahnt, unabhangig von den Angaben in der Patientenakte in einer gesonderten
Kontrolle wiederholt betrachtet und nach Catterall und Herring klassifiziert.

Die meisten der erkrankten Kinder konnten von Diagnosestellung an bis zur
Abheilung der Erkrankung im Rahmen der regelm&Bigen ambulanten
Untersuchungen in der Studie verfolgt werden. Einzelne Patienten sind aus
unterschiedlichen Grinden (z.B. Abbrechen der Behandlung, Arztwechsel,
Incompliance) vor dem Erreichen des Endstadiums der Erkrankung aus der Studie
ausgeschieden.

3.1.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe (=gesunde Probanden) bestand aus 44 Kindern.

Far die Studie wurden ausschlieBlich gesunde Kinder eingeschlossen. Als
Ausschlusskriterium galten das Vorliegen von Erkrankungen des Skelettsystems
oder andere den Knochenstoffwechsel beeinflussende Erkrankungen, sowie die
Einnahme von Medikamenten mit bekannten Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel. Auch Kinder, die vor kurzem Unfélle bzw. Verletzungen im
Bereich der Knochen mit ggf. vollstandiger bzw. teilweiser Immobilisation hatten,
wurden in diese Arbeit nicht eingeschlossen.

Im Rahmen der Studieneinschlussphase erfolgte eine anamnestische Befragung
sowohl der Probanden als auch der Erziehungsberechtigten. Der Anamnesebogen
beinhaltete Angaben zu Person (Alter, Geschlecht, etc.), Fragen nach angeborenen
bzw. erworbenen Krankheiten sowie explizite Fragen nach Erkrankungen des
Skelettsystems und der Nieren. Des Weiteren gab es Angabemdglichkeiten flr akut
aufgetretene Erkrankungen wie Infekte, allergische Reaktionen und Unfalle mit
moglichen Verletzungen. Falls solche akuten Vorfdlle im Verlauf der Studie
aufgetreten sind, wurde individuell entschieden, ob ein Ausschluss aus dem
Studienkollektiv notwendig war.

Die Entscheidung zur Aufnahme in die Studie erfolgte nach einer kdérperlichen
Untersuchung mit Beurteilung der Beweglichkeit der Gelenke.

Die Kontrollgruppenkinder wurden nach dem Hauptkriterien Alter (+/- 1 Jahr) und
Geschlecht der Kinder ausgewahlt. Es wurde ein gesundes mit einem erkrankten
Kind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und/oder zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
in der orthopadischen Ambulanz verglichen. Als Nebenkriterium wurde die
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3 Material und Methoden

Konstitution der Kinder herangezogen, allerdings wurde das genaue Gewicht der
einzelnen Kinder nicht bertcksichtigt.

3.1.2 Gewinnung, Sammlung und Asservierung der Proben
3.1.2.1 Urin der Patienten

Die fur die Durchfihrung dieser Studie notwendigen Urinproben wurden regelmaBig
alle 3 Monate mit Hilfe der Eltern bzw. Erziehungsberechtigten gesammelt. Eine
réntgenologische Kontrolle erfolgte alle 3-6 Monate in Abhangigkeit vom
Krankheitsstadium im Rahmen der Ublichen regelmaBigen Vorstellung in der
Ambulanz der Kilinik. Diese Roéntgenaufnahmen wurden in Hinblick auf die
Ausdehnung der Nekrose anhand der Catterall- [2s][26] und Herring-Klassifikation
[68][69] ausgewertet sowie das radiologische Stadium nach Waldenstrdm festgelegt
[155].

Die Urinproben wurden in einem Zeitraum vom 01.06.1998 bis zum 30.04.2003
gesammelt. Aufgrund der langen Studiendauer konnten viele, der an Morbus Perthes
erkrankten Kinder, von der Diagnosestellung bis zum Endstadium der Erkrankung
untersucht und verfolgt werden. Ein Teil der Patienten konnten nur in bestimmten
Stadien der Erkrankung erfasst werden.

Die Patienten waren aufgefordert, eine Urinprobe ihres Morgenurins abzugeben. Es
wurde der erste Morgenurin verwendet, um Einfliisse einer diurnalen Variation zu
vermeiden.

Die Proberdhrchen beinhalteten nach Gewinnung ca. 5-10 ml Urin. Die Proben
wurden nach der Beschriftung mit Patientendaten und dem Abnahmedatum, ohne
Zusatz von Konservierungsmitteln oder anderer Additiva, bei -20°C eingefroren. Das
gesamte Probenmaterial blieb bis zur Durchfihrung der Analysen bei -20°C
eingelagert. Aufgrund der Lichtempfindlichkeit des zu messenden Abbauproduktes
DPD wurden alle Proben abgedunkelt abgegeben und gelagert.

Es erfolgte die Aufnahme in die Studie in unterschiedlichen Krankheitsstadien, was
zu einer ungleichen Anzahl von gewonnenen Fallproben pro Patient flhrte. Die
Unterschiede in den Fallzahlen wurden in die Datenanalyse einbezogen und
beeinflussen die Gesamtinterpretation daher nicht.

3.1.2.2 Urin der Kontroligruppe

Die Kinder der Kontrollgruppe wurden nach einem Anamnesegesprach, der
kérperlicher  Untersuchung und  der  Einweisung der  Eltern  bzw.
Erziehungsberechtigten gebeten, vier Urinproben zu sammeln.
Es wurden Proben aus dem Mittelstrahl des ersten Morgenurins jeweils am gleichen
Wochentag in vier aufeinander folgenden Wochen gesammelt.
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Zur Gewinnung des Materials wurden die gleichen Roéhrchen wie bei der
Patientengruppe verwendet. Mit ca. 5-10 ml Urin geflllt wurden die Proben sowohl
abgedunkelt transportiert und gekdhlt aufbewahrt. Die Proben wurden vor dem
anschlieBenden Einfrieren maximal 7 Tage gekuhlt aufbewahrt.

Im Anschluss wurden die Proben ohne Zusatz von Konservierungsmitteln oder
anderer Additiva abgedunkelt bei -20 °C eingefroren. Das Probenmaterial blieb bis
zum Zeitpunkt der Analysen bei -20 °C gelagert.

3.2 Methoden

3.2.1 Bestimmung des freien Deoxypyridinolin

Vor der eigentlichen Bestimmung des Abbauproduktes Deoxypyridinolin (DPD)
wurden die Proben aufgetaut, durchmischt und zentrifugiert.

Die Bestimmung des freien Deoxypyridinolin im Urin erfolgte mit einem ELISA Prinzip
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Es wurde der Pyrilinks-D-IMMULITEe
verwendet, welches von Metra Biosystems Inc., Palo Alto, CA, USA entwickelt wurde
und durch DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland vertrieben wird.

Der Pyrilinks-D-IMMULITEe Test ist ein  Festphasen-Chemilumineszenz-
Immunoassay. Als Festphase wird eine, mit spezifischen monoklonalen DPD-
Antikérpern von der Maus beschichtete Polystyrolkugel verwendet. Diese Kugel ist in
ein Testréhrchen eingelagert.

Freies DPD aus einer Patientenurinprobe und ein mit alkalischer Phosphatase
markiertes DPD konkurrieren wahrend der 30-minttigen Inkubation bei 37°C um die
limitierte Anzahl der Bindungsstellen der enthaltenen Antikérper. Ungebundene
Komponenten werden anschlieBend mittels einer speziellen Zentrifugal-
Waschtechnik entfernt. Zugegebenes Chemilumineszenz-Substrat (PPD) wird vom
gebundenen Enzym wahrend der folgenden 10-minltigen Inkubation umgesetzt. Die
dabei ausgel6ste Lichtemission ist der DPD-Konzentration in den Proben indirekt
proportional [42]

Vor jeder Bestimmung wurde mit den im Testkit fir den Pyrilinks-D-IMMULITE®
enthaltenen Kalibratoren eine Anpassung der Standardkurve durchgefihrt. Proben
der Patienten und der Kontrollgruppe und die Kitreagenzien wurden jeweils fir die
Bestimmungen vorbereitet. Nach Ruckfihrung der Urine auf eine Raumtemperatur
von 20°C wurde jede Probe mit einem Vibrator gemischt und anschlieBend zehn
Minuten bei 3300g zentrifugiert. Das Untersuchungsmaterial wurde dem Uberstand
entnommen. Alle Urinproben wurden flr den ersten Durchlauf unverdinnt verwendet.

Die Assays wurden dann wie folgt durchgefihrt:
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3 Material und Methoden

Das Reagenzmodul wurde in das Reagenzienkarussel gestellt, welches wiederum in
das Gerdt eingesetzt wurde. AnschlieBend wurden die barcodierten
Reagenziendaten eingelesen.

Die Patientenproben wurden in die Probenréhrchen tberflhrt. Dabei wurde von den
vorher zentrifugierten Urinen mindestens 100ul Probentberschuss entnommen. Die
Probentrager mit den Probenréhrchen wurden in die Ladestation gestellt.

Die Ergebnisse der Messung wurden in nmol/l angegeben. Alle Werte wurden zum
besseren Vergleich auf Kreatinin bezogen.

In manchen Fallen war eine Modifikation der Durchfliihrung des Assays notwendig.

Im ersten Durchlauf wurde der Urin unverdinnt eingesetzt. Lediglich bei Ergebnissen
DPD>300 nmol/l war eine Verdinnung von 1:5 notwendig, da der Messbereich des
Gerates nur bis 300 nmol/l reicht. Nach der Verdinnung ermittelte Werte wurden fur
die weitere Berechnung mit dem Faktor finf multipliziert.

3.2.2 Bestimmung von Kreatinin

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Messung des freien Deoxypyridinolin
wurden zum besseren Vergleich auf Kreatinin bezogen.

Kreatinin (Krea) entsteht endogen im Muskelstoffwechsel aus Kreatin und
Kreatinphosphat. Es wird bei normaler Nierenfunktion durch glomerulére Filtration
ausgeschieden. Kreatininbestimmungen werden zur Diagnose und Verlaufskontrolle
von Nierenerkrankungen durchgefihrt. Des Weiteren wird die Kreatininkonzentration
im Urin, wie in dem Fall der vorliegenden Studie, als BezugsgréBe fir die
Ausscheidung eines Analyten, z.B. Deoxypyridinolin verwendet.

Die Kreatininbestimmung fir diese Studie wurde unter Verwendung des Gerates
Crea plus der Firma Roche/Hitachi durchgefihrt.

Die Kreatininmessung erfolgte mittels der enzymatischen Bestimmung, durch einen
enzymatischen Farbtest, Uber die Messung des Ammoniaks nach Spaltung des
Kreatinins mit der Kreatinin-Iminohydrolase. Diese enzymatische Bestimmung beruht
auf der bewahrten Ermittlung von Sarcosin nach Umwandlung des Kreatinins mit
Hilfe der Kreatininase, Kreatinase und Sarcosinoxidase und der anschlieBenden
Messung des gebildeten Wasserstoffperoxides Uber eine  modifizierte
Trinderreaktion.

Die Ergebnisse dieser Methode stimmen laut Hersteller mit der HPLC Methode
dberein.

Der Hersteller gibt eine Sensitivitat (analytische Nachweisgrenze) im Urin von 0,3
mg/dl bzw. 27 umol/l an. Die Nachweisgrenze entspricht der niedrigsten messbaren
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Kreatininkonzentration, die von Null unterschieden werden kann. Sie ist berechnet
als der Wert, der drei Standardabweichungen oberhalb des niedrigsten Standards
liegt (Masterkalibrator, Stand. 1 + 3 SD, Prazision in der Serie, n=21).

Der Messbereich wurde mit 0,3-400 mg/dl bzw. 27-35360 pmol/l angegeben. Proben
mit héheren Konzentrationen wurden dber eine Rerun-Funktion bestimmt [33].

3.2.3 Rontgenologische Diagnostik

Die an Morbus Perthes erkrankten Kinder wurden regelm&Big in der Ambulanz der
Orthopéadischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat untersucht. Teilweise war ein
stationdrer Aufenthalt notwendig.

Im Rahmen der Erstdiagnose bzw. der Kontrolluntersuchungen wurde regelmaBig
réntgenologische Diagnostik zur Kontrolle des Verlaufs der Erkrankung eingesetzt. In
frihen Krankheitsstadien alle 3 Monate und im Spatstadium alle 6 Monate wurden
eine Beckentibersicht im a.p.-Strahlengang und die Einstellung nach Lauenstein
erstellt.

Die Roéntgenbilder wurden in Hinblick auf das Krankheitsstadium nach Waldenstrém
und in Hinblick auf den Schweregrad nach Catterall und Herring beurteilt.

Zur Stadienzuordnung wurden die folgenden Schemata der Klassifikationen
verwendet:

Stadieneinteilung nach Waldenstrém [1ss]:

¢ |nitialstadium: Abflachung des Huftkopfes, Verbreiterung des
Gelenkspaltes, Verbreiterung des Schenkelhalses

¢ Kondensationsstadium: Weitere Abflachung der Huftkopfepiphyse, homogene
Knochenverdichtung, Gelenkspaltverbreiterung

e Fragmentationsstadium:  Nebeneinander von nekrotischen und reparativen
Vorgangen

¢ Reparationsstadium Abbau des nekrotischen Materials und Ersatz durch
neue Knochensubstanz

e Endstadium Endgultige Form des Huftkopfes nach Abschluss der
reparativen Vorgange
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Klassifikationssystem nach Catterall [25][26]:

I Nur der antero-laterale Teil der Epiphyse ist betroffen

Il Bis zu 50% der Epiphyse nekrotisch, die HOhe der Epiphyse bleibt erhalten
I Zwischen 50% und 75% der Epiphyse sind betroffen

IV Totalnekrose mit ausgedehnter Sequestierung

Klassifikation nach Herring et al. [e8][e9]:

A Laterale Saule bleibt erhalten, keine Hohenminderung
B Hoéhenminderung der lateralen Sdule um weniger als 50%
C  Hoéhenminderung der lateralen S&dule um mehr als 50%

3.2.4 Statistische Analyse

Die Erfassung in der Studie erhobener Daten erfolgte mit dem Programm Excel
2003. Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) und SAS 9.1.3 Software (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)
durchgefhrt.

Alle Werte aus den Urinproben der Patientengruppe wurden dem entsprechenden
radiologischen Stadium zugeordnet. In den Fallen, in denen es mehrere Urinproben
zu einem radiologischen Stadium eines Patienten gab, wurde der Mittelwert der
DPD/Krea Ratio ermittelt. Dieser Mittelwert wurde in weiteren Berechnungen
verwendet.

In der Kontrollgruppe wurde jeweils ein Mittelwert aus 4 erhobenen DPD/Krea
Werten errechnet. Die 44 Mittelwerte, den 44 Kindern der Kontrollgruppe
entsprechend, wurden wiederum in weiteren Analysen verwendet.

Im Rahmen der diversen Analysen wurden unterschiedliche Tests angewendet.

Um zu dberprifen, ob die DPD/Krea-Werte normalverteilt sind, wurde far die
Patienten- und Kontrollgruppe der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefihrt. Das
Signifikanzniveau lag hier bei p<0,001.

Da die Werte fur DPD/Krea, die fir jedes radiologische Stadium errechnet wurden,
nicht unabhangig voneinander waren, wurde der Friedman Test als nicht-
parametrischer Test flr mehr als zwei abhangige Stichproben zum Vergleich der
einzelnen, in der Patientengruppe errechneten Mediane verwendet. Fir den Fall,
dass der Friedman Test fur die durch die radiologischen Stadien gegebenen
Gruppen global signifikante Unterschiede zwischen den Medianen der DPD/Krea-
Werte anzeigte, wurde weiterhin der Wilcoxon-Test zum paarweisen Vergleich der
Mediane der DPD/Krea-Werte der aufeinanderfolgenden Stadien verwendet. Diese
Berechnung erfolgte, um zu prifen, zwischen welchen aufeinanderfolgenden Stadien
genau die Unterschiede bestehen. Hier wurden im Paarvergleich die Werte im
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Kondensationsstadium mit den Werten des Fragmentationsstadiums, die Werte des
Fragmentationsstadiums mit den Werten im Reparationsstadium und die Werte im
Reparationsstadium mit denen des Endstadiums verglichen.

Der Mann-Whitney-Test konnte aufgrund der Unabhangigkeit dieser Paare fir den
Vergleich der DPD/Krea-Ratio der Kontrollgruppe mit den DPD/Krea-Ratios in den
einzelnen radiologischen Stadien der Patientengruppe angewendet werden. Das
Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt (p < 0,05).

Um mogliche falsch signifikante Ergebnisse durch multiples Testen zu vermeiden,
wurde eine Korrektur des a-Fehlers nach Bonferoni vorgenommen.

Die Vertrauensgrenzen der Perzentile basierten auf den Rangwerten wie bei Hahn
und Meeker beschrieben [es].

3.2.5 Berechnung der Kosten der Ilaborchemischen Unter-
suchungen

Zur Kostendarstellung und Festlegung der Mehrkosten pro Patient im Falle der
zukiinftig durchgefiinrten DPD/Krea Bestimmung im Urin wurden die Preise der GOA
nach dem Einfachsatz entnommen. Zusatzlich wurde eine Internetrecherche
durchgefiihrt, um festzustellen ob die Angaben der GOA den Preisen in den
durchfiihrenden Labors entsprechen [eo][87][89].

Alle Kosten wurden in der Wahrung Euro angegeben.

Zunéachst wurden die Kosten fir die Routineuntersuchungen im Rahmen des Morbus
Perthes, zum Ausschluss anderer entzindlicher oder tumordser Prozesse,
aufgelistet und addiert.

Im zweiten Schritt wurden die Kosten fir die Einzelbestimmung des DPD im Urin und
Bestimmung des Kreatinins im Urin betrachtet.

Danach erfolgte eine Aufaddierung der Einzelkosten fir die DPD/Krea-Bestimmung
zu Gesamtkosten pro Patient, bezogen auf die Dauer der Morbus Perthes
Erkrankung, wie sie in der vorliegenden Studie ermittelt wurde.

Personalkosten fur die Blutentnahme, Materialkosten und Transportkosten wurden
bei der Berechnung und Angabe sowohl bei den Routineparametern, als auch bei
der DPD-Bestimmung nicht bertcksichtigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten und Kontrollgruppe

Im Rahmen der Morbus Perthes Behandlung haben 39 Kinder (Patienten) an der
Studie zur Crosslink-Bestimmung aus dem ersten Morgenurin teilgenommen.
Zusatzlich zu den erkrankten Kindern wurden 44 gesunde Kinder (Kontrollgruppe) in
die Studie einbezogen. Die Daten wurden im Zeitraum von Juni 1998 bis April 2003

erfasst.

4.2 Geschlechtsverteilung

4.2.1 Geschlechtsverteilung der Patienten

Im Patientengut von insgesamt 39 an Morbus Perthes erkrankten Kindern waren 22
Jungen und 17 Méadchen vertreten. Hieraus ergibt sich eine Geschlechtsverteilung

von 56% zu 44%.

17; 44%
22; 56%

Geschlechtsverteilung Patienten
n=39

@ Jungen
B Madchen

Abb. 10: Geschlechtsverteilung Patienten
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4.2.2 Geschlechtsverteilung der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 44 gesunden Kindern mit 25 Jungen und 19
Madchen. Hieraus ergibt sich eine Geschlechtsverteilung von 57% zu 43%.

Geschlechtsverteilung Kontrollgruppe
n=44

19; 43%

EJungen
B Mé&dchen

25;57%

Abb. 11: Geschlechtsverteilung Kontrollgruppe
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4 Ergebnisse

4.3 Altersverteilung

4.3.1 Altersverteilung der Patienten

Als Erkrankungsbeginn des Morbus Perthes wurde der Zeitpunkt des Auftretens der
ersten Symptome und / oder der Erstvorstellung in der Klinik definiert. Der jingste
Patient der Studie war bei Beginn der Erkrankung 3 Jahre alt, der alteste Patient war
bereits 11 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt betrug 6,68 Jahre.

Altersverteilung Patienten
n=39

B mannlich
B weiblich

Anzahl Patienten
w

3 4 5 6 7 8 9 10
Alter in Jahren

11

Abb. 12: Altersverteilung Patienten
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4.3.2 Altersverteilung der Kontrollgruppe

Die Kinder der Kontrollgruppe waren durchschnittlich 6,73 Jahre alt. Die jingsten
Kontrollgruppenkinder waren 3 Jahre alt, das &lteste Kontrollgruppenkind war 11

Jahre alt.
Altersverteilung Kontrollgruppe
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3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alter in Jahren
Abb. 13: Altersverteilung Kontrollgruppe

4.4 Erkrankungsseite

Die Perthespatienten zeigten in 20 Fallen einen Befall der linken Seite und in 19
Féllen einen Befall der rechten Seite.

19; 49%

Erkrankungsseite
n=39

20; 51%

dlinks
M rechts

Abb. 14:

Erkrankungsseite
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4.5 Stadium der Erkrankung

Im Rahmen der Erstvorstellung und der zur diesem Zeitpunkt durchgeflhrten
bildgebenden Diagnostik, wurde die Erkrankung jeweils individuell einem
radiologischen Stadium nach Waldenstrém zugeordnet bzw. nach Catterall und
Herring klassifiziert.

4.5.1 Stadien nach Waldenstrom bei Erstvorstellung / Studieneintritt

Stadien nach Waldenstrom
n=39
60% 56%
50%
2 400
g 0% 33%
c
2 30% -
[
o
E 20%
10% 5% 5%
0%
oo, | [ N °
IN KO FR REP END
Stadien

Abb. 15: Stadien nach Waldenstrém

Im Rahmen der Erstvorstellung in der Klinik bzw. beim Studieneintritt wurden von
den 39 erkrankten und in der Studie untersuchten Kindern wurden lediglich 2 (5%) im
Initialstadium erfasst. 22 Kinder (56%) wurden im Kondensationsstadium erstmals
untersucht. Bei 13 Kindern (33%) fand die Aufnahme in die Studie im
Fragmentationsstadium und bei 2 Patienten (5%) im Reparationsstadium statt.

Eine Erstvorstellung im Endstadium ist nicht erfolgt.
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4.5.2 Klassifikation nach Catterall bei Erstvorstellung / Studien-

eintritt
Klassifikation nach Catterall
n=39
80% 69%
70%
2 60%
< 50%
c
2 40%
é 300/0 26°/O
g 20% .
100/0 5°/O
0%
Oo/o T _ T T
Gruppe | Gruppe Il Gruppe I Gruppe IV
AusmaB der Nekrose

Abb. 16: Klassifikation nach Catterall

Nach Catterall wurden von den 39 in der Studie teilnehmenden Patienten zwei (5%)
der Gruppe |l bei Erstvorstellung in der Klinik zugeordnet. Der Gruppe Il wurden 10
Kinder (26%) und der Gruppe IV 27 Kinder (69%) zugeordnet.

Im radiologischen Stadium, entsprechend der Gruppe |, wurde kein Kind beim
Studieneintritt erfasst.
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4.5.3 Klassifikation nach Herring bei Erstvorstellung / Studien-

eintritt
Klassifikation nach Herring
n=39

70% 59%

60% -
S
c 50%
£ 40% -
E 30%
® 20%
* 10% 5%

0% -

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
AusmaB der Nekrose

Abb. 17: Klassifikation nach Herring

Nach Herring wurden bei der ersten Untersuchung bzw. beim Studieneintritt von den
39 erkrankten Studienkindern 2 Kinder der Gruppe A (5%), 23 Kinder der Gruppe B
(59%) und 14 Patienten der Gruppe C (36%) zugeordnet.
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4.6 Dauer der Erkrankung

Um die Dauer der Erkrankung anzugeben, wurden Patienten betrachtet, die sich bei
Erstvorstellung in der Klinik entweder im Kondensationsstadium oder im
Fragmentationsstadium befanden und bis zum Endstadium erfasst wurden.
Patienten, die im spéateren Stadium in die Studie eingeschlossen wurden oder die die
Untersuchung vor dem Erreichen des Endstadiums abgebrochen haben wurden nicht
beriicksichtigt. Im Initialstadium wurden nur zwei Patienten erstdiagnostiziert, so dass
dieses Stadium in die statistische Auswertung nicht einbezogen wurde.

Hieraus ergaben sich 22 erkrankte Kinder, die erfasst wurden.

Dauer Erkrankung von Erstvorstellung bis

Endstadium
n=22

35
= 29,07
£ 30
?
§ 25 23,43
=]
2 20
c
[4]
T 15
2
z 10
g 51
1]
o

0 .

Stadium

Abb. 18: Dauer der Erkrankung von Erstvorstellung bis Endstadium

Von den 22 erkrankten Kindern, die von der Erstvorstellung bis zum Endstadium
verfolgt werden konnten, dauerte die Erkrankung durchschnittlich:
e Bei Einschluss in die Studie im Kondensationsstadium 29,07 Monate
(Minimum 10 Monate, Maximum 37 Monate, Std.abweichung 4,50).
e Bei Einschluss in die Studie im Fragmentationsstadium 23,43 Monate
(Minimum 10 Monate, Maximum 27 Monate, Std.abweichung 6,00).
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4.7 Analyse der Werteverteilung

Bei der Auswertung der erhobenen Daten wurde zuerst der Kolmogorov-Smirnov-
Test zur Uberpriifung der Normalverteilung der DPD/Krea-Werte durchgefiihrt.
Hiermit konnte gezeigt werden, dass die Werte fur DPD/Krea sowohl in der
Patientengruppe (p= 0,076) als auch in der Kontrollgruppe (p=5,59E-06) signifikant
von der Normalverteilung abweichen (p<0,001).

Da von einer Normalverteilung der DPD/Krea-Werte nicht ausgegangen werden
konnte, wurden far die weiteren Auswertungen nicht-parametrische Tests
herangezogen.
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4.8 Statistische Analyse der DPD/Krea Werte
4.8.1 DPD/Krea in Bezug auf Waldenstrom

Zunéachst erfolgte der Vergleich der Werte fur DPD/Krea der erkrankten Kinder in
unterschiedlichen Stadien nach Waldenstréom mit den Werten fir DPD/Krea der
Kontrollgruppe.

N KO FR REP __END __ NO
N 2 2 26 30 24 44
Mittelwert ~ N/A 145 193 254 345 320
Std.abweichung N/A 8,4 6,5 4.8 8,2 11,8
fonfidenz- \yaA  80-165 16,8-22,022,9-26930,6-39,227,2-319
intervall
Minimum 349 54 7,3 183 192 177
Maximum 369 24,8 328 352 540 64,6
Median NA 124 196 256 334 291
p - Wert NA <0000 <0,0001 0003 004  NA

IN Initialstadium, KO Kondensationsstadium, FR Fragmentationsstadium, REP Reparationsstadium,

END Endstadium, NO Normalkollektiv, N/A not applicable

Tab. 1:  Quotient DPD/Krea bei M. Perthes in Abhangigkeit vom Réntgen-Stadium
nach Waldenstrom im Vergleich zum Normalkollektiv

Der Median der DPD/Krea-Werte betragt in der Kontrollgruppe 29,1 nmol/mmol. In
der Patientengruppe betragen die Mediane der DPD/Krea Ratios im
Kondensationsstadium 12,4 nmol/mmol, im Fragmentationsstadium 19,6 nmol/mmol,
im Reparationsstadium 25,6 nmol/mmol und im Endstadium 33,4 nmol/mmol. Im
Initialstadium wurden nur 2 Werte erhoben, so dass dieses Stadium in die Analyse
nicht einbezogen wurde.

Die oben beschriebene Verteilung der Werte Iasst sich mit der Boxplot Darstellung
gut veranschaulichen.
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Abb. 19: DPD/KREA (nmol/mmol) in Abhangigkeit von den rdntgenologischen
Stadien nach Waldenstrdm im Vergleich zu Kontrollgruppenwerten.

Der Vergleich zeigt signifikante Unterschiede in den Median-Werten der erkrankten
Gruppe im Kondensationsstadium, Fragmentationsstadium und Reparationsstadium
gegenuber der Kontrollgruppe. Im Kondensationsstadium sind die DPD/Krea Werte
am niedrigsten und steigen kontinuierlich im Verlauf der Folgestadien der
Erkrankung. Bis zum Reparationsstadium sind die Werte fir DPD/Krea gegentber
der Kontrollgruppe erniedrigt. Erst im Endstadium normalisiert sich die
Ausscheidung.
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4.8.1.1 Intra-individuelle Variabilitat

Die Berechnung der intra-individuellen Variabilitdt im Rahmen der Qualitatskontrolle
der durchgefiihrten Messungen erfolgte zur Uberpriifung der Variabilitat innerhalb
der erhobenen Messwerte eines Kindes. Die Berechnung der intra-individuellen
Variabilitat bei Messungen einer Zielgr6Be unter gleichen Bedingungen bei einem
Probanden ergab in der Wurzel der mittleren quadratischen Abweichung 5,0 im
Kondensationsstadium, 3,6 im Fragmentationsstadium, 5,4 im Reparationsstadium
und 10,5 im Endstadium. Die intra-individuelle Variabilitat der Kontrollgruppe ergab
11,5.

Mit dieser Berechnung konnte gezeigt werden, dass in der vorliegenden Studie die
Streuung der Messwerte im Endstadium der Erkrankung und bei der Kontrollgruppe
héher war als in den vorangehenden Stadien der Erkrankung (Konden-
sationsstadium, Fragmentationsstadium, Reparationsstadium).

4.8.1.2 Friedman-Test

Um die Nullhypothese, dass keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Krankheitsstadien bestehen, zu Uberprifen, wurde in der Berechnung ein nicht-
parametrischer Test fir mehr als zwei abhangige Stichproben, der Friedman-Test,
angewendet. Dieser Test konnte nur fir die Studienfélle gerechnet werden, fir die
Daten fir alle vier Krankheitsstadien, d.h.  Kondensationsstadium,
Fragmentationsstadium, Reparationsstadium und Endstadium vorlagen. Das
Initialstadium wurde aus Mangel an Daten insgesamt nicht berlcksichtigt. Bei 7
Patienten wurden die Daten fir alle 4 Krankheitsstadien erhoben und fir diese Falle
wurde der Friedman Test berechnet. Hier ergab sich der p-Wert von p= 0,0003, so
dass die Hypothese, dass keine Unterschiede zwischen den Stadien bestehen,
zurlckgewiesen werden konnte.

4.8.1.3 Wilcoxon-Test

Zur Prufung, zwischen welchen aufeinander folgenden Krankheitsstadien genau die
berechneten Unterschiede bestehen, wurde der Wilcoxon-Test flir Paarvergleiche
abhangiger Stichproben durchgefthrt. Fir diesen Test konnten nur die Falle
herangezogen werden, bei denen fir beide jeweils betrachteten Stadien Mediane der
DPD/Krea Werte vorlagen.

Untereinander verglichen wurden die Stadien:

e Kondensationsstadium (KO) mit Fragmentationsstadium (FR)
¢ Fragmentationsstadium (FR) mit Reparationsstadium (REP)
¢ Reparationsstadium (REP) mit Endstadium (END)
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Zur Berechnung musste eine Adjustierung fir mehrfaches Testen vorgenommen
werden. Hierzu wurde die Bonferroni-Korrektur durchgefihrt. Dabei wurde das
urspringliche alpha=0,05 durch die Zahl der Tests (k=3) dividiert, so dass man ein
korrigiertes alpha=0,016 erhielt. Eine statistische Signifikanz ist gegeben, wenn die
errechneten p-Werte kleiner als 0,016 sind.

Far die drei Vergleiche ergaben sich folgende Ergebnisse:
e Vergleich KO und FR: n=13, p=0,001

e Vergleich FR und REP: n=21, p<0,0001
e Vergleich REP und END: n=24, p<0,0001

Far alle drei Vergleiche konnte hiermit eine statistische Signifikanz belegt werden.

4.8.1.4 Mann-Whitney-Test

Zum Vergleich der jeweiligen DPD/Krea Werte in den einzelnen radiologischen
Stadien mit den DPD/Krea Werten der Kontrollgruppe wurde der Mann-Whitney-Test
durchgefihrt. Dieser Test wurde aufgrund der Unabhangigkeit dieser Paare gewahlt.
Auch in diesem Fall wurde die Bonferroni-Korrektur zur Adjustierung fir mehrfaches
Testen vorgenommen. Nach Bonferroni-Korrektur mit k=4 war das korrigierte alpha
mit 0,0125 angegeben. Damit ergab sich, dass die statistische Signifikanz bei
p<0,0125 fur die Mediane der DPD/Krea Werte liegt.

Der Median der DPD/Krea Werte im Kondensationsstadium ist signifikant niedriger
als der Median der DPD/Krea Werte der Kontrollgruppe (p<0,0001). Auch im
Fragmentationsstadium zeigen die Mediane der DPD/Krea Werte verglichen mit der
Kontrollgruppe eine hohe statistische Signifikanz (p<0,0001). Im Reparationsstadium
ist p=0,003 signifikant. Lediglich der Median der DPD/Krea Werte im Endstadium
unterscheidet sich nicht signifikant von den Werten der Kontrollgruppe (p= 0,05).
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4.8.2 DPD/Krea in Bezug auf Catterall und Herring

Im Folgenden erfolgte die Analyse der DPD/Krea Ausscheidung im Urin verglichen
mit dem radiologisch bestimmten AusmaB der Nekrose der Epiphyse im Bezug auf
die Einteilung nach Catterall und Herring im Fragmentationsstadium.

Das Fragmentationsstadium ist gewdahlt worden, weil in diesem Stadium die
Klassifikation als besonders zuverlassig qilt [2s][26].

Hier zeigte sich ein Kollektiv von 26 Patienten, die im Fragmentationsstadium erfasst
wurden. Von diesen 26 Kindern wiesen alle einen ausgedehnten Befall der Epiphyse
auf (Catterall 3 und 4).

Nach Catterall war das Studienkollektiv wie folgt aufgeteilt:

Catterall 3 Catterall 4

n 4 22

Mittelwert 13,2 20,3
Std.abweichung 6,2 6,0

Median 12,4 19,8
95%-

7,3-20,4 18,1-23,0
Konfidenzintervall

Minimum 7,3 11,2
Maximum 20,4 32,8
Tab. 2:: DPD/Krea-Werte (nmol/mmol) im Verhaltnis zum AusmafB der

Epiphysennekrose wéahrend des Fragmentationsstadiums nach der
Catterall Klassifikation

Dies entsprach der Stadieneinteilung nach Catterall: n=4 in Gruppe lll und n=22 in
Gruppe V.

Im Catterall Stadium Il wurden nur 4 Patienten erfasst. Daher wurde kein

statistischer Test zur Analyse der Differenz der DPD/Krea-Ausscheidung in den
beiden Stadien Catterall Ill und IV durchgefiihrt.
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Nach Herring war das Studienkollektiv folgendermaBen aufgeteilt:

Herring B Herring C

n 14 12

Mittelwert 21,8 16,4
Std.abweichung 6,9 47
Median 21,7 18,1
95%-

18,2-29,5 11,4-19,9
Konfidenzintervall

Minimum 8,9 7,3
Maximum 32,8 22,0
Tab. 3:: DPD/Krea-Werte (nmol/mmol) im Verhaltnis zum AusmafB der

Epiphysennekrose wéahrend des Fragmentationsstadiums nach der
Herring Klassifikation

Nach Herring waren 14 Kinder der Gruppe B und 12 Patienten der Gruppe C
zugeordnet.

Die Berechnung der Differenz zwischen den Stadien erfolgte fur die Herring
Klassifikation. Der Median fur die DPD/Krea Ausscheidung im Urin zeigte signifikant
niedrigere Werte bei Patienten mit Herring C als bei Patienten mit Herring B (p =
0,03). Damit zeigten Kinder mit ausgepragter Nekrose der Epiphyse eine niedrigere
mediane DPD/Krea Ausscheidung als Patienten mit einem weniger schweren Befall
des Huftkopfes.

4.8.3 Kostenrechnung fir Laborbestimmungen

Im Rahmen der Erstdiagnose zum Ausschluss entzindlicher und tumordser
Prozesse erfolgen routineméaBig mindestens folgende serologische Bestimmungen
BB, CRP, RF, BSG.

Die Kosten werden nach der GOA (Einfachsatz) folgendermaBen angegeben

[60][87][89].
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Art der Untersuchung GOA-Nr. Preis
BB (klein): 3550 3,50 €
CRP: 3741 11,66 €
RF: 3886 10,49 €
BSG: 3501 3,50 €
Gesamtkosten 29,15 €
Tab. 4: Kostenlibersicht nach GOA von akiuell zu bestimmenden

Routineparameter zum Ausschluss anderer Erkrankungen bei ED des
Morbus Perthes

Nach dieser Berechnung ergeben sich die Mindestkosten, die vom
Gesundheitswesen bei der Diagnose des Morbus Perthes getragen werden von ca.
30 €.

Weitere im Laufe der Morbus Perthes Erkrankung fur labortechnische Bestimmungen
anfallende Kosten, speziell in der perioperativen Phase, werden hier, da sie kein
Einfluss auf die Gesamtdarstellung haben, nicht angegeben.

Der Laborparameter DPD/Krea im Urin wurde in der durchgefihrten Untersuchung
alle 3 Monate bestimmt. Dieser Zeitabstand wurde gewahlt, um die Veranderung
dieses Parameters im Verlauf der Erkrankung zu verfolgen.
Die durchschnittliche Dauer der Morbus Perthes Erkrankung, die durch die
vorliegende Arbeit ermittelt wurde, wird je nach Zeitpunkt der Erstvorstellung in der
Klinik mit folgender Lange angegeben.

e Bei Einschluss in die Studie im Kondensationsstadium 29,07 Monate.

e Bei Einschluss in die Studie im Fragmentationsstadium 23,43 Monate.
Aus dieser Zeitspanne resultieren bei 3 monatlichen Urinuntersuchungen insgesamt
7 bis 9 Bestimmungen des DPD/Krea-Wertes im Urin. In der Literatur wird die Dauer
mit 2-4 Jahren angegeben. Hieraus ergeben sich maximal 16 Bestimmungen.

Die Angaben fiir die Kosten nach GOA fiir diese Labormethode sind wie folgend:

Art der Untersuchung GOA-Nr. Preis
DPD im Urin 4078 33,20 €
Kreatininbestimmung im Urin 3585 2,68 €
Gesamtkosten 35,88 €
Tab. 5: Kosteniibersicht nach GOA fiir Bestimmung des DPD/Krea im Urin
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Aus diesen Preisangaben ergeben sich Gesamtlaborkosten flir jede einzelne
DPD/Krea Bestimmung im Urin von 35,88 €. Die Kosten pro Patient flr die Dauer der
Erkrankung bei sieben bis neun Bestimmungen bis zum Endstadium belaufen sich
auf ca. 250 €-320 €, bei maximal 16 Bestimmungen belaufen sich die Kosten auf ca.
575 €.
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5 Diskussion
5.1 Einleitung

Seit Jahrzehnten wurden unzéhlige Studien zur Diagnostik und Therapie des Morbus
Perthes durchgefuhrt. Bislang konnte dabei kein klinisch-chemischer Parameter
entdeckt werden, der zur Diagnostik dieser Erkrankung oder zur Beurteilung der
Dauer bzw. Prognose verwendet werden kann.

Die radiologische Diagnostik wird heutzutage als Mittel der ersten Wahl angesehen.
Hierbei werden vor allem das konventionelle Réntgenbild der Hifte in zwei Ebenen
und in Einzelfallen die Magnetresonanztomographie eingesetzt.

Auch Aussagen Uber Prognose und Dauer der Erkrankung werden auf Basis der
réntgenologischen Untersuchungen gemacht.

Routinelaborparameter wie BSG, Blutbild, CRP und Rheumafaktoren werden
hauptsachlich zum Ausschluss entziindlicher und tumordser Erkrankungen genutzt.

Auf der Suche nach einer geeigneten laborchemischen Diagnostik wurden in dieser
Arbeit der Zusammenhang zwischen dem Morbus Perthes und den Crosslinks als
Parameter fur den Knochenstoffwechsel sowie eine mégliche Einsatzfahigkeit in der
klinischen Routine untersucht.

Die Crosslinks Bestimmung im Urin oder auch im Blut gilt heutzutage als eine
gangige und angesehene Methode zur Beurteilung des AusmaBes des
Knochenabbaus. Wahrend der Knochenresorption beobachtet man einen Anstieg
dieser Crosslinks als Vertreter der Kollagenabbauprodukte im Urin bzw. im Blut.

Von diesen Abbauprodukten ist besonders das Deoxypyridinolin als spezifisch far
das Kollagen Typ | anzusehen, welches vor allem in Knochen und Dentin
vorkommt|[s7][o][81][115].

Far viele Erkrankungen, wie z.B. die Osteoporose, wurde der Anstieg von DPD im
Urin wiederholt beschrieben, und die Bestimmung des Parameters findet eine
einfache und haufige Routineanwendbarkeit im klinischen Alltag [11][133]. Auch andere
Erkrankungen gehen mit einer erhdéhten DPD Ausscheidung im Urin einher (z.B.
Knochenmetastasen, Hyperparathyreodismus und Morbus Paget) [18][135].

Ausgehend von der Kenntnis, dass wahrend der Erkrankung des Morbus Perthes
ischamische Prozesse im Knochen zum Anhalten der Ossifikation und zur Nekrose
fihren, wurde hypothetisch angenommen, dass vermehrt Knochenabbauprodukte in
der Resorptionsphase dieser Erkrankung im Urin nachweisbar sein mussten.
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Ziel der Studie war es im ersten Schritt die DPD-Ausscheidung von an Morbus
Perthes erkrankten Kindern mit der Crosslink-Ausscheidung eines Normalkollektivs
zu vergleichen.

Des Weiteren sollte die Beziehung zwischen den einzelnen Stadien der Morbus
Perthes Erkrankung und der DPD-Ausscheidung im Urin untersucht werden.

Im Weiteren sollte die Crosslink Bestimmung als eine neue mégliche Labormethode
zur Vereinfachung bzw. Erganzung der Routine im Rahmen der Morbus Perthes
Diagnostik erarbeitet und vorgestellt werden.

Hierflr wurde eine Studie in der orthopadischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf mit 39 an Morbus Perthes erkrankten Kindern und einer Kontrollgruppe
von 44 gesunden Kindern durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde die
Beziehung der DPD-Ausscheidung im Urin mit der Morbus Perthes Erkrankung in
ihren einzelnen réntgenologischen Stadien untersucht.

Bei der Auswahl der Kontrollgruppenkinder wurden sowohl das Alter wie auch das
Geschlecht berlcksichtigt. Jedem erkrankten Kind konnte mindestens ein gesundes
Kind des gleichen Geschlechts und vergleichbaren Alters (+/- 1 Jahr) zugeordnet
werden. Mogliche das Ergebnis der Untersuchung beeinflussende Erkrankungen der
gesunden Kinder wurden anamnestisch im Voraus ausgeschlossen.

Es wurde zu Beginn der Untersuchung hypothetisch angenommen, dass die Héhe
des Deoxypyridinolin im Urin entsprechend des réntgenologischen stadientypischen
Verlaufes der Erkrankung im Kondensationsstadium bzw. im Fragmentationsstadium
am stérksten ansteigt und in der Reparationsphase und dem folgenden Endstadium,
in denen keine erkrankungsbedingte Knochenresorption zu erwarten ist, bis auf den
Normwert abfallt.

Ein Zusammenhang zwischen dem DPD/Krea-Wert im Urin und der Morbus Perthes

Erkrankung konnte mit der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden, aber nicht
entsprechend der im Vorhinein aufgestellten Hypothese.

5.2 Physiologische DPD/Krea-Ausscheidung im Kindes-
alter im Vergleich zum Erwachsenenalter

Die Normwerte fir den DPD/Krea-Wert, fir die der Studiengruppe entsprechende
Altersgruppe gibt Shaw et al. mit 31 nmol/mmol als geometrischen Mittelwert an.
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In der wahrend der Studie untersuchten Kontrollgruppe war der Median der Werte fir
DPD/Krea 29,1 nmol/mmol und der geometrische Mittelwert lag bei 30,2 nmol/mmol,
was mit den Ergebnissen von Shaw et al. gut vergleichbar ist [144].

Die physiologischen Normwerte fir DPD/Krea im Urin fiir Sduglinge und Kinder sind
allgemein hoéher als die Werte, die nach der Pubertat bei gesunden Erwachsenen
ermittelt werden. Der Mittelwert fir Erwachsene wird in der Literatur fir
pramenopausale Frauen (25 bis 44 Jahre) mit 5,0 nmol/mmol, fir Manner (25 bis 55
Jahre) mit 3,8 nmol/mol angegeben [105].

Die verhéltnismaBig hohe DPD/Krea-Ausscheidung im Kindesalter ist durch den
wachstumsbedingt erhdéhten Knochenstoffwechsel im Kindesalter zu erklaren.
Wachstumsbedingt finden am Knochen wiederholt Umbauprozesse statt, so dass
vermehrt das Abbauprodukt DPD im Urin ausgeschieden wird. Nach der Pubertat
sistiert das Wachstum, was zur Reduktion der DPD-Ausscheidung fhrt [144].

5.3 DPD/Krea-Ausscheidung bei Kindern mit Morbus
Perthes

Der Anstieg der Deoxypyridinolin Ausscheidung korreliert nicht, wie hypothetisch
angenommen, mit dem Stadium der héchsten Knochenresorption.

Stattdessen wurden im Kondensationsstadium, also zum Zeitpunkt des
Knochenabbaus, die niedrigsten Werte fur DPD/Krea im Urin beobachtet. In der
folgenden Phase, in der sich der Knochen erneut aufbaut und remodelliert kommt es
zu einem Anstieg der DPD-Werte.

Im Endstadium wurden sogar leicht erhdhte Werte im Vergleich zum Normalkollektiv
gemessen.

Auf Basis dieser Untersuchung kann geschlossen werden, dass der lokal erhdhte
Knochenabbau in der Femurepiphyse mit folgender Kollagendegradation und
Crosslinkausscheidung irrelevant ist gegeniber einer offensichtlich vorliegenden -
entgegen der Hypothese - allgemein veranderten Stoffwechsellage.

Somit fihren wohl die lokal in der Femurepiphyse stattfindenden Abbauprozesse
wahrscheinlich regional limitiert zur vermehrten Freisetzung von Knochenabbau-
produkte. Diese wird aber von einer allgemeinen Verlangsamung des
Knochenstoffwechsels mit resultierender erniedrigter Ausscheidung der Crosslinks im
Urin Uberdeckt. Deshalb ergeben sich, im Vergleich mit der Kontrollgruppe,
erniedrigte DPD/Krea-Werte im Urin bei an Morbus Perthes erkrankten Kindern.

Ahnlich erniedrigte DPD/Krea-Werte wurden bei Kindern mit Wachstums-
hormonmangel beschrieben([sa][92][110].
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Wiederholt wurden bei an Morbus Perthes erkrankten Kindern zeitlich begrenzte
Wachstumsretardierungen beobachtet und beschrieben. Vor allem zu Beginn der
Erkrankung und besonders bei jungeren erkrankten Kindern wurde in verschiedenen
Publikationen Uber eine Wachstumsretardierung berichtet. Dieser Wachstums-
rickstand scheint sich zum Ende der Erkrankung wieder zu normalisieren. Die
erkrankten Kinder holen das Wachstum auf, so dass nach Ablauf der Erkrankung
keine Retardierung mehr zu beobachten ist [24][48][s6][62][58][53]-

In diversen Untersuchungen wurde die Ursache der Wachstumsretardierung bei
Morbus Perthes erforscht.

Von besonderer Bedeutung sind Studien, die sich mit den Messungen des
Wachstumshormons STH, des Insulin like growth Faktors (IGF | und Il) bzw.
Somatomedin beschaftigt haben.

Gewohnlich werden in der Literatur die Somatomedine in Somatomedin A und
Somatomedin C unterschieden. Durch Klapper wurde 1983 bewiesen, dass
Somatomedin C identisch mit IGF | ist. Somatomedin A soll auch weitestgehend mit
IGF | Ubereinstimmen, aber womdéglich auch IGF 1l beinhalten [so].

Die Auswirkungen anderer endokrinologischer Stdérungen, die Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel und/oder das Wachstum haben kénnten, konnte bei Morbus
Perthes Erkrankten bislang nicht festgestellt werden. Rayner et al. konnten eine
Stérung des Schilddriisenhormonstoffwechsels bei an Morbus Perthes erkrankten
Kindern ausschlieBen [112], und auch der Stoffwechsel, der in der Nebennierenrinde
produzierten Kortikosteroide, scheint nicht im Zusammenhang mit dieser Erkrankung
zu stehen [7e].

Studien, die sich mit dem Stoffwechsel der Somatomedine bei Morbus Perthes
Erkrankten beschaftigt haben, kommen zu verschiedenen Ergebnissen.

Erhdhte Werte fir Somatomedine bei an Morbus Perthes erkrankten Kindern
beschrieben Burwell et al. und Rayner et al. [112][22]. Sie fanden erhéhte Werte vor
allem bei jingeren Jungen im Alter von drei bis fiinf Jahren. Die in diesen Studien
verwendeten Methoden basieren auf Bioassays. Kitsugi et al. konnten in ihren
Untersuchungen keine verdnderten Somatomedin C/IGF | Werte der erkrankten
Kinder feststellen. In dieser Studie wurden Radioimmunoassays verwendet. [79].
Tanaka et al. nutzten Radioreceptorassays und fanden erniedrigte Plasmaspiegel
des Somatomedin A bei Perthes Erkrankten [147]. Motokawa und Neidel beschrieben
erniedrigte Somatomedin C Spiegel [98][102].

Da in den oben genannten Studien jeweils verschiedene Labormethoden zur
Bestimmung des Wachstumshormonspiegels bzw. seines Mediators Somatomedin
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verwendet wurden und dadurch intervenierende Wechselwirkungen mit weiteren
Proteinen nicht ausgeschlossen werden kdnnen, muss deren Validitdt und
Aussagekraft kritisch beurteilt werden.

Lediglich Neidel wendete in seinen Studien eine Methode basierend auf einer Saure-
Ethanol-Extraktion an, die bewiesenermaBen eine reduzierte Wechselwirkung von
IGF mit weiteren Proteinen mit sich fahrt [102].

Somit ist bisher eine einheitliche Aussage Uber den Stoffwechsel der Somatomedine
bei Kindern, die an Morbus Perthes erkrankt sind, nicht gegeben.

Darlber hinaus wird in den oben erwdhnten Studien, im Gegensatz zu der
vorliegenden Untersuchung, der typische Stadienverlauf des Morbus Perthes nicht
berlcksichtigt.

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass der Verlauf der DPD/Krea-
Ausscheidung im Urin nicht den lokalen Prozess des Knochenabbaus und -
wiederaufbaus im Huftkopf widerspiegelt.

Vielmehr kénnte der Verlauf (niedrige DPD/Krea-Ausscheidung zu Beginn der
Erkrankung, gesteigerte Werte im Verlauf) einen systemischen Prozess
widerspiegeln mit Skelettretardierung zur Beginn der Erkrankung und einem
Aufholprozess zu Ende der Erkrankung. Dieser Verlauf entspricht der Dynamik des
Wachstumsverhaltens, wie er bei Perthes-Kindern beobachtet wurde.

Weitere Untersuchungen zum Wachstumshormon-Stoffwechsel sollten dazu
Aufschluss geben.

Warum die Manifestation des Morbus Perthes, der dann als eine Systemerkrankung
angesehen werden kann, lediglich und h&ufig nur einseitig an der proximalen
Femurepiphyse stattfindet, konnte bisher nicht geklart werden.

Eine Erklarung kénnte sein, dass die Somatomedin-Rezeptoren am Erfolgsorgan
entweder zahlenmaBig erniedrigt oder in ihrer Sensibilitdt voribergehend reduziert
bzw. gestort sind [22].

5.3.1 Auswertung der Veranderung des Deoxypyridinolin im Urin in
Abhangigkeit vom Krankheitsstadium

Im Gegensatz zu den oben erwadhnten Untersuchungen, wurde in der vorliegenden
Studie eine Analyse des Stoffwechselparameters DPD im ersten Morgenurin in
Abhangigkeit vom réntgenologischen Stadium nach Waldenstrdm des Morbus
Perthes durchgeflhrt.

Eine Untersuchung der Beziehung zwischen der Ausscheidung der Crosslinks und
den Stadien nach Waldenstrém ist erfolgt.
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Dabei konnte ein deutlicher Abfall des DPD/Krea-Wertes im Urin im Anfangsstadium
der Erkrankung (Kondensationsstadium) beobachtet werden. Im weiteren Verlauf
zeigte sich ein allm&hlicher Anstieg des Urin-DPD/Krea-Wertes. Dieser erreichte im
Endstadium, im Vergleich mit den Kontrollgruppenwerten, das Normalwertniveau.

Besonders Exner, aber auch Cannon, Grasemann und Kristmundsdottir beschreiben
ein Wachstumsmuster bei an Morbus Pertheserkrankten Kindern, welches sowohl
mit der DPD/Krea-Ausscheidung im Urin in Abhangigkeit der radiologischen Stadien
nach Waldenstrom, als auch mit den Untersuchungsergebnissen dieser Studie
Ubereinstimmt. [48][24][62][86]. ES zeigt sich bei den erkrankten Kindern zu Beginn der
Erkrankung ein Sistieren des Wachstums mit einer daraus resultierenden
Wachstumsretardierung. Zum Ende der Erkrankung und damit mit Normalisierung
der DPD/Krea Werte kommt es zur Normalisierung des Wachstums und Aufholung
der Wachstumsretardierung.

Far dieses Wachstumsmuster lieferten Neidel et al., wie schon im vorherigen Kapitel
diskutiert, eine mogliche Erklarung: Der durch ihn beobachtete Abfall des
Somatomedin C im Anfangsstadium der Erkrankung kann seiner Ansicht nach zur
Wachstumsretardierung fuhren. Damit lieBe sich der in dieser Studie beobachtete
DPD/Krea-Abfall mit fehlendem Knochenumsatz im Kondensationsstadium des
Morbus Perthes begriinden. Die Normalisierung des Somatomedin C und somit das
Aufholen des Wachstums der erkrankien Kinder im Endstadium stimmen auch
Uberein mit dem Anstieg der DPD/Krea Ausscheidung auf Normniveau in dieser
Untersuchung [102].

Eine weitere mogliche Erklarung fir eine erniedrigte DPD/Krea-Ausscheidung
aufgrund eines reduzierten Knochenstoffwechsels liefern Burwell et al. Sie
beschreiben eine mogliche Reduktion der Bindungsaffinitat  des
Somatomedinrezeptors in Chondrozyten bei Morbus Perthes erkrankten Kindern [22].

5.3.2 Veranderung des Deoxypyridinolin im Urin in Abhéangigkeit
vom Schweregrad des Morbus Perthes

Die Auswertung der DPD/Krea-Ausscheidung in Abhangigkeit vom Nekroseausmass
und damit dem Schweregrad der Erkrankung erfolgte im Fragmentationsstadium und
ergab signifikante Unterschiede fur die Herring-Klassifikation.

Annehmend, dass die Einteilung nach Herring [e8] eine Aussage Uber die Schwere
der Erkrankung ermdglicht, wurden bei Erkrankten der Gruppe C (schwere
Erkrankung) signifikant niedrigere DPD/Krea-Werte im Urin beobachtet, als bei
Kranken, die der Gruppe B (weniger schwere Erkrankung) zugeordnet waren
(p=0,03).
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Diese Ergebnisse kénnen so interpretiert werden, dass ein geringerer Befall der
Femurepiphyse, wie in Herring Gruppe B, mit einem allgemein weniger verandertem
Stoffwechsel und geringerer Auswirkung auf das Wachstum des erkrankten Kindes
einhergeht. Dagegen liegt bei Kindern der Herring Gruppe C eine signifikant
erniedrigte  DPD/Krea-Ausscheidung vor (Herring B: Median DPD/Krea: 21,7
nmol/mmol; Herring C: Median DPD/Krea: 18,1 nmol/mmol; p=0,03). Daraus kann
geschlossen werden, dass der allgemeine Knochenstoffwechsel bei diesen Patienten
starker beeintrachtigt ist, und die Erkrankung hier mit einer schwerwiegenderen
systemischen Veranderung des Knochenstoffwechsels einhergeht.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl (n=26), die im Fragmentationsstadium in dieser
Studie erfasst wurde und nach Herring klassifiziert werden konnte, kann kein
absoluter Wert flir DPD/Krea festgelegt werden, der als Grenzwert zwischen einer
leicht oder schwer verlaufenden Erkrankung unterscheidet.

Hier sind Studien mit weitaus gréBeren Patientenzahlen erforderlich, um genaue
Werte bzw. Grenzwerte fir die einzelnen Gruppen nach Herring im
Fragmentationsstadium angeben zu kénnen.

Falls solch ein Grenzwert bekannt ware, kdnnte er eine erhebliche Hilfe im Rahmen
der Diagnose und des Monitoring des Morbus Perthes darstellen. Den Patienten
ware, auBer einer Zuordnung zu einer Gruppe nach Herring oder Catterall, eine
einfache, durch Grenzwerte beschrankte Festlegung des Schweregrades ihrer
Krankheit méglich.

Da die Ergebnisse dieser Studie signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
nach Herring zeigen konnten, ist hiermit sicherlich ein erster Schritt zur Etablierung
der DPD/Krea Bestimmung als Routinelaborparameter zur Ermittlung der Schwere
der systemischen Beteiligung wahrend der Morbus Perthes Erkrankung erfolgt.

Weitere Studien kénnten nicht nur die Korrelation der DPD/Krea-Werte mit der
Schwere der Erkrankung untersuchen, sondern auch den Zusammenhang dieser
Werte mit den Endergebnissen der Therapie und der Prognose Uberprtfen.

Dann, falls ein solcher Zusammenhang nachgewiesen wird, kdnnte die Bestimmung
des Deoxypyridinolin im Urin zukinftig als zusatzlicher Parameter im Rahmen der
Verlaufskontrolle angewendet werden.

Bezlglich der nach Catterall klassifizierten Perthes-Falle konnten keine Unterschiede

eruiert werden, da in dem Kollektiv hauptsachlich Kinder mit einem schweren Befall
vorlagen, so dass eine statistische Analyse nicht sinnvoll war.
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5.4 Analyse der zusatzlichen Kosten bei routinemaBiger
Durchfuhrung der Deoxypyridinolin-Bestimmung im
Urin im Rahmen des Morbus Perthes

Im Rahmen der Untersuchung, ob die Bestimmung des DPD/Krea im Urin eine
sinnvolle Erganzung der Routinediagnostik des Morbus Perthes ausmacht, wurde
auch die Frage der zusatzlichen Kosten, die vom Gesundheitssystem getragen
werden mussten, analysiert.

Fir den Kostenaspekt wurden Preise nach dem Einfachsatz der GOA betrachtet. Im
zweiten Schritt wurden stichprobenartig zwei medizinische Labore Uberprift, ob
deren Preisangaben mit dem Einfachsatz der GOA (ibereinstimmen(so][s7][s9].

Nach diesen Berechnungen ergaben sich Kosten von 35,88 € flirr eine Bestimmung
von DPD/Krea im Urin.
Bei der Analyse wurden Material und Transportkosten auBer Acht gelassen.

Da Morbus Perthes eine selbstlimitierende Erkrankung ist, kann die notwendige
DPD/Krea Bestimmung auf den Zeitraum der Erkrankung beschrankt werden.
Aufgrund dieses Aspektes ist eine recht genaue Vorhersage Uber die anfallenden
Kosten mdglich.

Der Laborparameter DPD/Krea im Urin wurde in der vorliegenden Untersuchung alle
3 Monate bestimmt. Dieser Zeitabstand wurde gewahlt, um die Veranderung dieses
Parameters im Verlauf der Erkrankung zu verfolgen.

In der Literatur wird die durchschnittliche Dauer des Morbus Perthes mit 2-4 Jahren
angegeben [129]. In der vorliegenden Studie konnte die Dauer der Erkrankung bei den
untersuchten Patienten bei Erstvorstellung in der Klinik im Kondensationsstadium mit
ca. 29 Monaten und bei Erstvorstellung im Fragmentationsstadium mit ca. 23,5
Monaten berechnet werden. Damit ergeben sich die Gesamtkosten flr die Dauer der
Morbus Perthes Erkrankung im Falle der Studienpatienten Patienten von ca. 250 €-
320 €. Im Falle einer 4 Jahre dauernden Erkrankung steigen die Kosten auf 575 €.

Bisher belaufen sich die Kosten nach dem Einfachsatz der GOA fiir Laborparameter
wie BB, CRP, RF und BSG, zum Ausschluss entziindlicher Erkrankungen und
tumordser Prozesse auf mindestens 30 €. Die Bestimmung dieser Parameter ist im
Rahmen der Differentaldiagnose notwendig, sie geben jedoch keinerlei Auskunft
Uber den Verlauf des Morbus Perthes.
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Der Einzelpreis fur die Bestimmung des DPD/Krea liegt nur gering tUber dem Preis fir
die bereits gut etablierte und in der Routine regelmaBig durchgefihrte Bestimmung
von Tumormarkern im Falle einiger maligner Erkrankungen. Im Folgenden sind
einige Preisbeispiele nach GOA fiir die Tumormarkerbestimmung aufgefiihrt:

Tumormarker GOA-Nr. Preis
CA 125 3900 17,49 €
CA 15-3 3901 26,23 €
CA 19-9 3902 17,49 €
CA 50 3903 26,23 €
CA 549 A4062 27,98 €
CA 72-4 3904 26,23 €
Tab. 6: Kosteniibersicht nach GOA fiir Bestimmung der Tumormarker als

Verlaufskontrolle einiger Malignome

Diese Marker kdbnnen nicht nur dem Arzt sondern vor allem dem Patienten einfach
verstandliche Hinweise zum Verlauf seiner Erkrankung geben.

Auch im Falle der Bestimmung des Deoxypyridinolin im Urin bei Morbus Perthes
kdnnen sich jetzt schon hilfreiche Hinweise auf das Stadium, die Schwere und den
Verlauf der Erkrankung sowohl fur den Arzt als auch fir den Patienten ergeben.
Weitere Studien sollten aber zur Bestatigung erfolgen.

Aufgrund der relativ kurzen Erkrankungsdauer der an Morbus Perthes leidenden
Kinder im Vergleich zu an einem Malignom Erkrankten sind die Gesamtkosten fir die
Bestimmung des DPD/Krea im Urin niedriger als die Kosten fur die Bestimmung der
Tumormarker als Verlaufskontrolle einer Krebserkrankung. Bei Morbus Perthes muss
die Bestimmung durchschnittich 2 und maximal 4 Jahre erfolgen, bei der
Malignomnachsorge sind es mindestens 5, aber oft 10 Jahre in denen die
Tumormarker bestimmt werden.

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass bei einer routinemaBigen Bestimmung der
Crosslinks im Urin im Rahmen des Morbus Perthes eine héhere Sicherheit in der
Verwendung dieses Laborparameters entstehen kénnte und womdglich die zurzeit
sehr haufig durchgefihrte radiologische Diagnostik zukinftig reduziert wirde. Als
positive Folge wéren dann Kosteneinsparungen durch seltenere bildgebende
Diagnostik und reduzierte Strahlenbelastung der Patienten anzuflhren. Trotzdem
werden bildgebende Verfahren als Mittel der ersten Wahl fir Diagnose und
Verlaufskontrolle des Morbus Perthes unumgéanglich sein.
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5.5 Schlussfolgerung

Insgesamt konnte durch diese Studie belegt werden, dass die medianen DPD/Krea-
Werte bei an Morbus Perthes erkrankten Kindern signifikant erniedrigt sind im
Vergleich mit der Kontrollgruppe. Die niedrigsten Werte fir die DPD Ausscheidung
zeigen sich im Kondensationsstadium und weisen auf eine reduzierten allgemeinen
Knochenstoffwechsel hin.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Denkansatze wie z.B. Burwells
Hypothese und Neidels Untersuchungen sowie die in dieser Studie prasentierten
Ergebnisse die These unterstitzen, dass der Morbus Perthes als eine systemische
Erkrankung angesehen werden sollte.

Bei dieser Krankheit handelt es sich nicht nur um einen lokal begrenzten Abbau der
Femurepiphyse, sondern um systemisch wirkende und noch weitestgehend nicht
erforschte Faktoren, die letztendlich zur Nekrose des Hiftkopfes fuhren.

Ob der Anstieg des DPD/Krea-Wertes im Verlauf der Erkrankung ein Hinweis auf die
allgemeine Knochenstoffwechselregeneration ist, bedarf es  weiterer
Untersuchungen.

In weiteren Studien sollte der Zusammenhang Uberprift werden, ob bei Patienten mit
starker erniedrigten DPD/Krea-Werten eine schlechtere Prognose der Erkrankung zu
erwarten ist.

Es sollte auch berechnet werden, ab welchem prozentualen Anstiegswert des Urin-
DPD/Krea die Knochenstoffwechselregeneration zu erwarten ist.

Falls man diesen Wert angeben kdnnte, ware eine Prognose mdglich, wann es zur
Normalisierung des Urin DPD und damit Abschluss der Erkrankung kommit.

Es sollten Studien mit einem grdBeren Patientenkollektiv, als in der vorliegenden
Untersuchung gegeben, folgen, die auBer des bereits belegten Zusammenhanges
zwischen der Deoxypyridinolin-Ausscheidung im Urin, auch Schwellen- und
Grenzwerte, bestmdglich fur jedes einzelne der rdntgenologischen Stadien nach
Waldenstrém, ermitteln.

Es sollten des Weiteren noch Studien folgen, die eine stadienabhéngige Beziehung
von DPD/Krea-Ausscheidung und dem Wachstumshormonstoffwechsel untersuchen,
um in der Routinediagnostik den Stellenwert des Deoxypyridinolin zu bestarken und
gof. DPD/Krea als einen neuen Diagnose-, Verlaufs- und Prognoseparameter
einzufihren.

Mit der hier durchgefliihrten Studie ist also ein méglicher, in der Routineuntersuchung
einfach anzuwendender und bei der Diagnostik des Morbus Perthes noch
vollkommen neuer Laborparameter, vorgestellt worden. Dabei scheint die Kenntnis
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des Urin DPD/Krea-Wertes nicht nur diagnostisch eine groBe Hilfe zu sein, sondern
auch in Bezug auf die Prognose koénnte der Crosslink Wert im Urin nach
Durchfihrung weiterer Studien eine Rolle spielen.

Im klinischen Alltag ist sicherlich auch zum Ende der Erkrankung die Bestimmung der
Crosslinks von groBem Interesse, da der Wert im Endstadium sich normalisiert.

FUr die Patienten kénnte die Bestimmung der DPD/Krea-Konzentration als Therapie-
bzw. Krankheitskontrollparameter fungieren und unter anderem eine positive
Auswirkung auf die Psyche sowohl der erkrankten Kinder wie auch der Eltern mit
sich bringen.

Damit ware den Patienten ein Kontrollparameter geboten, mit dem man die Aussage
treffen kdnnte, ob die Zeit der Erkrankung Uberstanden ist. Langsam steigende
Werte konnten beruhigend wirken, und einen Optimismus in der Phase der
Erkrankungen mit sich fuhren. Es ware fir den Patienten ein Labormarker der
ankindigt, dass es im Korper nach einer Zeit der Krankheit wieder zur
Normalisierung des Stoffwechsels kommt.
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zunachst festzustellen, ob ein
Zusammenhang zwischen der DPD Ausscheidung im Urin und dem Morbus Perthes
besteht. Des Weiteren sollte Uberprift werden, ob eine Korrelation zwischen der
DPD Ausscheidung im Urin und den einzelnen radiologischen Stadien vorhanden ist.
Aufgrund der signifikanten Ergebnisse erfolgte im Weiteren die Uberlegung, ob der
Laborparameter Deoxypyridinolin im Urin als mdglicher Parameter in der Diagnostik
sowie im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen des Morbus Perthes Anwendung
finden sollte.

Dabei wurde zunachst die Beziehung zwischen der Ausscheidung des DPD, als
Marker flr die Knochenresorption, und der Morbus Perthes Erkrankung analysiert.

Im Weitern wurden die Crosslinks auf ihre Verwendbarkeit als mégliche neue
Laborparameter im Rahmen der Diagnostik, Therapie, Verlaufskontrolle und
Prognose der Morbus Perthes Erkrankung unter der Berlcksichtigung der Kosten-
Nutzen-Rechnung Uberpruft.

An der Studie nahmen insgesamt 83 Kinder teil. 39 der Kinder waren an Morbus
Perthes im floriden Stadium erkrankt und 44 Kinder waren gesund und bildeten die
Kontrollgruppe.

Die an Morbus Perthes erkrankten Kinder sammelten jeweils alle drei Monate Proben
von ihrem ersten Morgenurin. In diesen Proben wurde die DPD Ausscheidung durch
ein chemiluminescence Immunoassay Verfahren bestimmt und zur besseren
Vergleichbarkeit auf Kreatinin bezogen. Diese Werte wurden sowohl mit den
radiologischen Stadien nach Waldenstrdom als auch mit dem AusmaB der
epiphyséaren Beteiligung, entsprechend der Klassifikation nach Catterall und Herring,
verglichen.

Die gesunden Kinder wurden gebeten, einmal pro Woche, jeweils am gleichen
Wochentag, in vier aufeinanderfolgenden Wochen eine Probe mit ihrem Morgenurin
abzugeben. Die Bestimmung der DPD Werte der gesunden Kinder erfolgte nach dem
gleichen Verfahren wie es bei den erkrankten Kindern angewendet wurde. Die hier
erhaltenen Werte wurden als Kontrolle benutzt.

Die in der Studie erhobenen Normwerte der Kontrollgruppe stimmen mit
Literaturangaben fur DPD/Krea fir diese Altersklasse Uberein.

Es konnte gezeigt werden, dass der mediane DPD/Krea-Wert der erkrankten Kindern
im Kondensationsstadium signifikant reduziert ist gegentber der Kontrollgruppe
(p<0,0001). Im weiteren Verlauf der Erkrankung stieg der Wert bis auf Normalwerte
im Endstadium an (p=0,05).
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Im Bezug auf das Ausmal der epiphyséaren Beteiligung im Fragmentationsstadium
konnten bei Patienten der Herring Gruppe C signifikant niedrigere mediane
DPD/Krea-Werte festgestellt werden, als bei Patienten, die der Herring Gruppe B
zugeordnet waren (p=0,03).

Im letzten Schritt wurden die Kosten berechnet, die sich bei regelmaBiger
Bestimmung des DPD/Krea im Urin als Parameter im Rahmen der Diagnose und
Verlaufskontrolle ergeben wirden. Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei Morbus
Perthes um eine selbstlimitierende Erkrankung handelt, und dessen Dauer
durchschnittlich 2-4 Jahre betragt, lassen sich die Kosten relativ genau angeben.

Die signifikant reduzierten medianen DPD/Krea-Werte im frihen Stadium des
Morbus Perthes weisen auf einen reduzierten allgemeinen Knochenstoffwechsel in
dieser Phase hin und unterstiitzen die Theorie einer systemischen Atiologie und
einer systemischen Beteiligung dieser Erkrankung.

Auch ein Hinweis auf die Schwere der Erkrankung kann auf Basis der DPD/Krea
Bestimmung abgeleitet werden.

Weitere Studien sind notwendig, um die Aussagekraft dieses Parameters vor allem
hinsichtlich Schweregrad, Stadium und Prognose zu beurteilen. Es ist durchaus
vorstellbar, dass die Erhebung des DPD/Krea-Wertes klnftig im Rahmen der
Diagnose und Verlaufskontrolle des Morbus Perthes als erganzender Parameter
sinnvoll und hilfreich sein kénnte.

Die durchschnittlichen Gesamtmehrkosten pro Patient wurden mit ca. 300€ im Laufe
der gesamten Erkrankung ermittelt. Sie sind durchaus vertretbar, wenn man mit
diesem Parameter zukilnftig die Haufigkeit der bildgebenden Diagnostik und damit
die Kosten fir radiologische Verfahren und auch die H6he der Strahlenbelastung
reduzieren kdnnte.
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10 Abstract

Untersuchung des Labormarkers Deoxypyridinolin im Rahmen der Diagnose,
Therapie, Verlaufskontrolle und Prognose des Morbus Perthes
Dokotorantin: Anna Eva Kalke

Das Ziel der Arbeit war es festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen der
Deoxypyridinolin (DPD)-Ausscheidung im Urin und der Morbus Perthes Erkrankung
besteht. Des Weiteren sollte Uberprift werden, ob eine Korrelation zwischen der
DPD-Ausscheidung im Urin und den einzelnen radiologischen Stadien der
Erkrankung vorhanden ist.

An der Studie nahmen insgesamt 83 Kinder teil. 39 der Kinder waren an Morbus
Perthes im floriden Stadium erkrankt und 44 Kinder waren gesund und bildeten die
Kontrollgruppe.

Zunachst konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen der
Ausscheidung des Deoxypyridinolin im Urin, als Marker der Knochenresorption und
des Morbus Perthes besteht.

Die an Morbus Perthes erkrankten Kinder sammelten jeweils alle drei Monate Proben
mit ihrem ersten Morgenurin. In diesen Proben wurde die DPD-Ausscheidung durch
ein chemiluminescence Immunoassay Verfahren bestimmt und zur besseren
Vergleichbarkeit auf Kreatinin (Krea) bezogen. Diese Werte wurden mit den
radiologischen Stadien nach Waldenstrom und dem AusmaB der epiphyséaren
Beteiligung, entsprechend der Klassifikation nach Catterall und Herring, verglichen.
Es konnte belegt werden, dass der mediane DPD/Krea-Wert der erkrankten Kindern
im Kondensationsstadium signifikant reduziert ist gegentber der Kontrollgruppe
(p<0,0001). Im Endstadium zeigte sich ein Anstieg der DPD/Krea-Werte bis auf
Werte, die knapp tber dem Normalwert der Kontrollgruppe lagen (p=0,05).

Im Bezug auf das AusmaB der epiphysaren Beteiligung konnten bei Patienten der
Herring Gruppe C signifikant niedrigere mediane DPD/Krea-Werte festgestellt
werden, als bei Patienten, die der Herring Gruppe B zugeordnet waren (p=0,03).
SchlieBlich wurden die Kosten berechnet, die sich bei Bestimmung des DPD/Krea im
Urin als Routineparameter im Rahmen der Diagnose und Verlaufskontrolle ergeben.
Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei Morbus Perthes um eine selbstlimitierende
Erkrankung handelt, und dessen Dauer durchschnittlich 2-4 Jahre betragt lassen sich
die Kosten relativ genau angeben.

Die Untersuchung dieses Parameters ergab, dass eine Beziehung zwischen der
DPD-Ausscheidung im Urin und der Morbus Perthes Erkrankung bewiesen werden
konnte, so dass dieser Labormarker, routinemagig erhoben, im Rahmen der Morbus
Perthes Diagnostik und Verlaufskontrolle eine wichtige Rolle zukinftig spielen
kdnnte. Weitere Studien kénnen zur mehr Erfahrung mit diesem Parameter fiihren.
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