Ossifikationsprophylaxe

Beckmann et al. untersuchten den Effekt von Naproxen im Hin-
blick auf seine Wirksambkeit als Prophylaxe fir heterotrope Os-

sifikationen nach Hiftarthroskopien.

Beckmann |T, Wylie |D, Potter MQ et al. Effect of Naproxen Prophylaxis on Heterotopic
Ossification Following Hip Arthroscopy: A Double-Blind Randomized Placebo-Cont-
rolled Trial. | Bone Joint Surg Am 2015; 97: 2032-2037

Einleitung

v

Heterotope Ossifikationen sind eine der
hdufigsten Komplikationen, die mit Hiift-
arthroskopien vergesellschaftet sind. Von
Beckmann et al. wird sie in bis zu 44% der
Patienten beschrieben. Die Ursache der
Bildung von ektopem Knochengewebe ist
multifaktoriell. Die NSAIDs (Nicht-steroi-
dale Entziindungshemmer), insbesonde-
re Indometacin, gelten derzeit als emp-
fohlenes Therapeutikum zur Ossifikati-
onsprophylaxe. Seit 1975 wurden Studien
zu diversen NSAIDs, deren Dosierung und
Dauer der Therapie unternommen. Das
bisher am meisten untersuchte Medika-
ment ist Indometacin. Es reduziert die
Prostaglandinsynthese, d.h. es vermin-
dert Mechanismen, die entziindungs-,
schmerz- und fiebersteigernd wirken. Die
vorgestellte grofle Doppelblind-Studie hat
die Wirkung von Naproxen nach Hiiftar-
throskopien untersucht.

Methodik

v

In der Studie wurde ein zwischen August
2011 und August 2013 erfasstes Patien-
tenkollektiv von 108 Patienten evaluiert.
2 Patienten entfielen, da kein operativer
Eingriff vorgenommen wurde. Die ver-
bliebenen 106 Patienten wurden am Tag
der OP randomisiert zur Naproxen-
(n=52) bzw. zur Placebo-Kontrollgruppe
(n=54). 4 Patienten sind in der Naproxen-

H,CO

Gruppe im Follow-up entfallen und 6 in
der Placebo-Gruppe. Die Auswertung er-
folgte anhand von 48 Patienten je Gruppe.

Eingeschlossen wurden Patienten im Al-
ter von 18 und 80 Jahren mit der notwen-
digen Compliance und ASA-Stadien 1-3.
Es wurden Patienten eingeschleust mit
der Diagnose eines femoroazetabuldren
Impingements in Form eines Cam- bzw.
eines Pincer-Impingements. Ausgeschlos-
sen wurden Patienten mit bestehenden
Kontraindikationen zu Naproxen wie
stattgehabten gastrointestinalen Blutun-
gen, Niereninsuffizienz mit Creati-
nin>1.5mg/dl oder bereits manifester
heterotoper Ossifikation in der Vorge-
schichte. Zudem wurden Patienten ausge-
schlossen, die 48 h vor der OP oder im Un-
tersuchungszeitraum nach der OP NSAIDs,
abgesehen von ASS, eingenommen hat-
ten. Die Hiiftarthroskopien wurden voll-
umfanglich von nur einem Chirurgen
durchgefiihrt, um ein Bias in der Operati-
onstechnik zu vermeiden. Das Studien-
protokoll umfasst eine Naproxengabe von
500 mg 2x [ Tag tiber 3 Wochen. Die Medi-
kation wurde von einem Apothekenmit-
arbeiter in einem Blister mit der Auf-
schrift ,Studienmedikation* zusammen-
gestellt, sodass die Doppelverblindung bei
Arzt und Patient gewdhrleistet war. Die
Patienten wurden laut Protokoll im Ab-
stand von 4 Wochen, 3 Monaten, 6 Mona-
ten und 1 Jahr einbestellt. Es wurde die
Einnahme der Medikation tiberpriift und

CH,
é_---CDDH
NH

Strukturformel von Naproxen (Bild: Thieme R6mpp Online: https://roempp.thieme.de).
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eine Rontgen-Diagnostik der Hiifte in a.p.
und seitlicher Aufnahme zur Beurteilung
der Entstehung heterotoper Ossifikatio-
nen angefertigt und von 2 Chirurgen be-
wertet. Im Zweifelsfall wurde eine Bewer-
tung durch einen Radiologen vorgenom-
men. Als primdrer Endpunkt wurde die
Entstehung heterotoper Ossifikations-
areale definiert.

Ergebnisse

v

In der Naproxengruppe fand sich bei 2 von
32 Patienten (4%) eine heterotope Ossifi-
kation und in der Placebogruppe bei 12
von 34 (46 %) Patienten (p=0,006). Alle Pa-
tienten zeigten die Ossifikationen vor-
nehmlich in den radiologischen Untersu-
chungen 3 Monate postoperativ. 2 Patien-
ten der Placebo-Gruppe wurden einer
operativen Revision der heterotopen Ossi-
fikation mit Resektion des Areals unterzo-
gen. Aufgrund von Nebenwirkungen bra-
chen 4 Patienten in der Placebo- und 5 Pa-
tienten in der Naproxen-Gruppe die Ein-
nahme der Medikation ab. Als Neben-
wirkungen wurden gastrointestinale Be-
schwerden, Hautausschlag, Kopfschmer-
zen und kardiale Symptome beschrieben.
Jeweils 2 Patienten pro Gruppe haben zur
Schmerzbekdmpfung im Verlauf zu frei
verkduflichen NSAIDs gewechselt.

Kommentar

v

Welche Medikation und Dosierung zur
Pravention heterotoper Ossifikationen die
wirksamste ist, wurde bisher noch nicht
in der Literatur dargestellt. Die vorge-
stellte, gut angelegte Doppelblind-Studie
von Beckmann et al. zur Wirksamkeit bei
Hiiftarthroskopien zeigt, dass Naproxen
bei einer Einnahme von 2 x 500 mg iiber 3
Wochen postoperativ als Praventionsme-
dikation die Bildung heterotoper Ossifika-
tionsherde signifikant reduziert. Eine aus-
driickliche Empfehlung zur Anwendung
einer Ossifikationsprophylaxe bei Eingrif-
fen wie Arthroskopien gibt es bisher nicht.
Die Anwendungsdauer {iber 3 Wochen ist
analog zu Empfehlungen bei offenen Ein-
griffen am Hiiftgelenk, die Dosierung von
2x500mg /Tag erscheint aber mdfig und
aus Patientensicht gut tolerabel.
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