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Osteonekrose — Pathologische Grundlagen
|. Wilke, S. Becker*

Osteonekrose ist ein pathologischer Prozel3, in dem Knochengewebe — auch in seiner zelluldren Struktur — in einen Prozel des Sterbens und der
Gewebenekrose iibergeht. Die physiologischen Grundlagen der Genese einer Osteonekrose sind héufig unklar! Diese Unklarheiten setzen sich auch
auf dem zelluldren, pathobiologischen Niveau fort. Klar wird, dal$ noch ein enormer Forschungsbedarf besteht, die unterschiedlichen Phanomene der
Osteonekrose aufzuklaren, um letztlich sinnvolle therapeutische Strategien zu entwickeln.

Osteonecrosis is a pathological process that destroys bone tissue — also on a cellular level — which leads to a process of tissue necrosis and cell death.
The physiological basis of the genesis of osteonecrosis is often not clear. These uncertainties also apply on the cellular and pathological level. It is obvious
that there is an enormous need for scientific research in order to develop adequate therapeutic strategies. ] Miner Stoffwechs 2007; 14 (1): 3-6.

Die Osteonekrose ist ein pathologischer Prozef3, der
aus einer direkten oder indirekten Verletzung oder
Beschadigung der vaskuldren Versorgung des Knochens
resultiert [1]. Die Folge davon sind der Tod der Zellen des
Knochens und des Knochenmarks [2]. Die avaskuldre
Osteonekrose betrifft alle Zelltypen im Knochen und im
Knochenmark (Osteozyten, hdmatopoetische Zellen und
Adipozyten). Ausgenommen davon ist die Sichelzellenan-
amie und Morbus Gaucher, wo sich eine Nekrose nur im
Bereich des Knochenmarks, welches bei diesen Erkran-
kungen hauptsichlich aus Adipozyten (gelbes Mark) be-
steht [1, 31, entwickelt. Allerdings gibt es noch eine Viel-
zahl von ungekldrten Faktoren und Prozessen, die letztlich
zum Absterben des Gewebes fiihren. Sehr wenig ist bisher
tiber die zelluldren Abldufe des nekrotischen Geschehens
bekannt. Moglicherweise gibt es nicht nur eine Osteone-
krose, sondern eine Vielzahl unterschiedlicher Typen, deren
zellbiologisches Geschehen verschieden ist.

Die Faktoren, die zu einer Osteonekrose fiihren, scheinen
sehr variabel zu sein, da eine oder mehrere pathophysiologi-
sche Veranderungen eine Osteonekrose induzieren kdnnen.
Alle bisher bekannten Ursachen der Osteonekrose flihren
zu demselben Phanomen: Verlust der Blutzufuhr eines
Knochens, an oder um ein Gelenk herum, sowie Ischamie
von Knochenzellen [4]. Eine definierte Pravalenz fir die
Krankheitsinduktion ist bisher nicht bekannt [5]. Allerdings
gibt es eine Reihe von Krankheiten, die die Entwicklung
einer Osteonekrose begiinstigen (Tab. 1). Jedes Jahr wer-
den in den USA etwa 10.000 bis 20.000 neue Falle (NIH)
an Osteonekrose diagnostiziert [6]. Das Verhdltnis von
Mannern zu Frauen betrdgt dabei 8:1. Die iiberwiegend
von Osteonekrose betroffenen Gelenke sind in Tabelle 2
dargestellt. Das Alter der Patienten mit diagnostizierter
Osteonekrose liegt etwa zwischen 30 und 50 Jahren [5, 6].

Die Blutversorgung des Knochens spielt eine bedeutende

Rolle fiir die Knochenphysiologie und erreicht etwa 5-10

Prozent des gesamten Blutumsatzes des Herzens. Das vas-

kuldre System des Knochens kann in drei Haupteinheiten

unterteilt werden [7]:

1. Afferente GefdlSe mit den folgenden Einheiten der epi-
und metaphysalen Arterien, den Versorgungsarterien
und den periostalen Arterien,

2. das mikrovaskuldre Netzwerk mit seinen medulldren
Sinusoiden sowie den kortikalen und periostalen Kapil-
laren,
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3. efferente Gefdlle mit den Sammel-Sinusoiden, den epi-
physalen und metaphysalen Venen, den Versorgungs-
venen und den periostalen Venen

Keine dieser Komponenten kann als von den anderen un-
abhingig betrachtet werden [7].

Childs [1] beschreibt eine eingeschrankte Blutzirkulation

durch folgende Mechanismen:

1. Verletzung einer Arterie oder exzessiver Druck an arte-
riellen Gefalen

2. Mechanische Stérung der arteriellen Blutversorgung

3. Verschlul® von arteriellen GefdRen

4. Behinderung des vendsen Ausflusses

Zudem beschreibt Childs [1], dals osteonekrotischer Kno-
chen nicht avaskular ist! Die Gefalse sind vorhanden, aber
es existiert ein unterschwelliger Prozel’, der den Blutfluf$
zu dem versorgten Knochen stort. Der physiologische Fluf3
des Blutstroms wird durch autoimmune, humorale und
metabolische Faktoren beeinflufSt. Durch bessere Kennt-
nisse der vasoaktiven Rezeptoren innerhalb des Knochens
bietet sich ein weites, bisher noch nicht ganz bekanntes
Untersuchungsfeld.

In vielen Publikationen konnte die Bedeutung der Blutver-
sorgung und der Angiogenese fiir die Osteogenese darge-

Tabelle 1: Hauptursachen einer nichttraumatisch bedingten Osteonekrose
(mod. nach [1])

Alkoholmifbrauch

Antiphospholipid-Antikérper
Autoimmunkrankheiten, die mit einer Vaskulitis assoziiert sind (SLE, PMR,
RA etc.)

Chemotherapie

Kortikosteroid-Therapie

Dislokation eines Gelenks

Frakturassoziierte Fettembolie eines groen Knochens
HELLP-Syndrom

HIV-Infektion

Hyperurikamie

Idiopathien

Koagulopathien, Thrombophilie, Hypofibrinolyse assoziiert mit
Hyperdstrogenomie

M. Caisson — Dysbarismus oder Taucherkrankheit

M. Gaucher

M. Legg-Calve-Perthes

Myeloproliferative Erkrankungen, Leukdmie
Radiotherapie

SARS

Septischer Schock (SIRS, MODS)
Sichelzellen-Hamoglobinopathien

Schwangerschaft

Thrombogenese

Transplantationen von Geweben und Organen
Traumatische Verletzungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Veranderte rote Blutzellen (Sichelzellen, Thalassamie)
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stellt werden. Scheinbar scheint das Gefaliendothelium
einen wichtigen Punkt bei der skelettalen Homdostase
darzustellen [8]. Zudem spielen vaskuldre, endotheliale
Wachstumsfaktoren eine wichtige Rolle in der Kontrolle
der Mineralisation wahrend der endochondralen Kno-
chenbildung. Auch konnte gezeigt werden, daf8 vaskulare,
endotheliale Zellen potentielle Modulatoren des Kno-
chenstoffwechsels bilden konnen. Zu diesen Zytokinen
zdhlen beispielsweise der Fibroblasten-Wachstumsfaktor,
Interleukin-1 und Interleukin-6 sowie Prostazyklin. Umge-
kehrt werden die Zellen wiederum von einer Reihe von
Hormonen wie dem Parathyroid-Hormon, Progesteron,
Ostrogen und verschiedenen Zytokinen beeinflufit. Des-
wegen kann man schlieen, daf8 diese Zellen dem Kno-
chen-Zell-Kommunikationsnetzwerk zugeordnet werden
konnen [7]. Der vaskulare, endotheliale Wachstumsfaktor
spielt eine wichtige Rolle in der Kontrolle der Mineralisie-
rung wahrend der endochondralen Knochenbildung [9].
Vor allem aber wird klar, welche eminente Bedeutung das
Gefdlsystem flir den Knochen hat. Das Verstandnis der
Regulation der einzelnen Faktoren, die das Gefafsystem
und den Knochenumbau beeinflussen, stellt einen beson-
ders faszinierenden Wissenschaftszweig dar. Allerdings ist
man noch weit von einem allgemeinglltigen Verstandnis
dieser komplexen Regulationsmechanismen entfernt.

Verdnderungen in der mikroangiopathischen Physiologie
verursachen das Absterben des Knochens. Aus diesem
Zelltod in der Knochenstruktur resultiert wiederum ein
Verlust an Gelenkfunktion mit eingeschrankter Mobilitat
und Mikrofrakturierung, was schliefSlich z. B. zum Kollaps
der artikuldren Gelenkoberflache fiihrt [1].

In den letzten Jahren scheint es immer deutlicher zu werden,
dald intravaskuldre Koagulationen [10-12] eine bedeutende
Rolle in der Pathogenese der Osteonekrose spielen. Endo-
thelschdden von subchondralen Kapillaren und Sinosoiden
mit Freisetzung von Gewebsfaktoren sind moglicherweise
der Ausloser einer Thrombozytenaggregation und Fibrin-
gerinnung, die sich tiber intraossdre Kapillaren, Sinusoide,
Arteriolen, Venolen und Venen ausbreiten [11, 12].

Es konnte zudem berichtet werden, dalR etwa 82 % aller
Osteonekrosepatienten zumindest eine Gerinnungsabnor-
malitdt aufwiesen — im Vergleich mit der Kontrollgruppe
(30%). 47 % aller Osteonekrosepatienten wiesen zwei
Gerinnungsabnormalititen auf. Bei vielen Patienten zeig-
ten sich erhohte Inhibitoren der Plasminogen-Aktivatoren
(42 %). IgG-Antikorper gegen Anticardiolipin wiesen 34 %
der Patienten auf. Im Gegensatz zu diesen Befunden fanden
Lee et al. [13] keine Unterschiede oder Abnormalitdten in
den Blutgerinnungsfaktoren bei Osteonekrosepatienten in
Ostasien —im Vergleich zu ausgewahlten Kontrollgruppen.
Woraus sich diese Unterschiede erklaren, ist derzeit noch
unklar. Lee fiihrt diese auf ethnische Unterschiede zuriick.
Sehr schwierig ist die Differenzierung von auslésenden
Faktoren der Pathogenese bei Patienten mit multiplen Risiko-
faktoren. Besonders deutlich weisen HIV-Patienten haufig
mehrere Risikofaktoren (Rauchen, Alkohol, Kortikoidbe-
handlung, Hyperlipidamie, Hyperviskositat) auf [12, 14—
171. Auch férdert eine antivirale Therapie mit Protease-In-
hibitoren eine Osteonekrose.

Aus einer persistenten, unterbrochenen Blutzufuhr, Fett-
embolie, Stickstoffblaschen oder sichelférmigen, roten
Blutkorperchen resultiert eine reduzierte Sauerstoffzufuhr,
die letztlich zu einer Gewebehypoxie mit fatalen Folgen
fir das zelluldre Niveau fithren kann. Durch die zellulare

Tabelle 2: Uberwiegend von Osteonekrose betroffene Gelenke mit ab-
steigender Pravalenz (mod. nach [1])

Hifte Handgelenk
Knie Ellbogen
Schultern Patella

Zehen/Fuld (Talus)

Hypoxie steigt die Zell-Permeabilitit, und damit erhoht
sich der Einstrom an Flissigkeit in die Zelle, was eine star-
ke Verdnderung der zellularen Elektrolytkonzentration fir
die Zelle bedeutet. Dies fiihrt zum Anschwellen der Zelle
[1, 4]. SchlieBlich, bei anhaltendem Zellstres, kommt es
zur Zerstorung der Zelle.

Die nekrotischen Zelltrimmer werden durch fibrillares
Gewebe ersetzt, bei gleichzeitiger Resorption des toten
weichen und harten Gewebes durch Makrophagen und
Osteoklasten. Die nekrotische Epiphyse wird durch hdama-
topoetisches Fettgewebe wiederbesiedelt und schliel’lich
durch architektonisch abnormalen und biomechanisch
schwachen Knochen ersetzt. Die Nekrose der adipdsen
und hdamatopoetischen Zellen ist am zweiten postoperati-
ven Tag (am Rattenmodell) histologisch sichtbar. Nekrosen
im subchondralen und trabekuldren Knochen werden erst
nach dem 5.Tag sichtbar. Spater infiltrieren undifferenzier-
te, mesenchymale Zellen das nekrotische Mark, welches
spater durch gut vaskularisiertes, fibrillires Gewebe ersetzt
wird, das auch Makrophagen mitzieht, die das tote Weich-
gewebe resorbieren. Osteoklasten resorbieren wahrend-
dessen das tote Knochengewebe [18-20].

Weinstein und Kollegen berichten bei Patienten mit einer
Glukokortikoid-induzierten Osteonekrose von apoptoti-
schen Osteozyten in Femurkopfen. Mdusen, denen vier
Wochen lang Glukokortikoide verabreicht wurden, zeig-
ten eine dreifach hohere Pravalenz einer Osteoblasten-
Apoptose in spongitsen Bereichen der Wirbelkérper. Zudem
zeigten 28 % aller Osteozyten im metaphysalen Knochen
alle Anzeichen einer Apoptose.

Apoptotische Zellen unterscheiden sich deutlich von ne-
krotischen Zellen! Man kénnte die Apoptose auch als ein
geordnetes und zielgerichtetes Sterben bezeichnen. Als
das funktionelle Gegenteil der Mitose dient Apoptose eher
der Regulation der Zellzahlen in der Aufrechterhaltung
von adulten Geweben wie dem Gewebe des Corneaepi-
thels, der intestinalen Mukosa, der Epidermis, Blut und
Knochen [21]. Apoptotische Zellen weisen eine starke
nukledre Kondensation, Chromatin-Kontraktion, Volumen-
reduzierung und Aktivierung einer Endonuklease auf, die
die DNA in Oligonukleosomen von 180-200 Basenpaare
spaltet. Im postnatalen und adulten Skelett reguliert die
Apoptose das Knochenvolumen und dessen Architektur,
indem sie die Balance zwischen Proliferation, Differenzie-
rung und Tod der Osteoblasten und Osteoklasten reguliert.

Eine Osteoklasten-Apoptose wird durch die Gegenwart
von Ostrogenen [22, 23], selektiven Ostrogen-Rezeptor-
Modulatoren (SERMs) [24-26], Bisphosphonaten [27] und
Glukokortikoiden [28] gesteigert und durch Calcitonin
[29] und den Makrophagen stimulierenden Faktor [30]
gehemmt bzw. supprimiert. Auch die Osteoblasten-Apo-
ptose wird durch eine Vielzahl von Zytokinen, wie FGF,
FGF2, IGF-1, IGF-Il und PDGF, reguliert. Zudem wird die
Apoptose durch Glukokortikoide [31-33], humanen T-Zell-
Leukdmie-Virustyp I Tax-Protein [34] und den Tumornekrose-
faktor [31, 34, 35] induziert. Gehemmt wird die Apoptose
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der Osteoblasten durch diverse Zytokine wie beispielsweise
den Transforming Growth Factor-B und Interleukin-6-Typen,
die im Knochen/Knochenmarksraum gegenwartig sind.

Osteozyten sind die am hdufigsten vorkommenden Zellen
des Knochens, doch nach wie vor ist ihre Funktion im
Knochenmetabolismus unklar. Sie stammen von Osteobla-
sten ab und bleiben durch ,gap junctions” miteinander
verbunden, nachdem sie in die Knochenmatrix eingebaut
wurden. Eine Glukokortikoid-induzierte Osteozyten-Apo-
ptose konnte beispielsweise die mechanosensorische
Funktion dieses Zellverbands unterbrechen und damit
eine funktionelle Adaptation des Knochens unterbinden.
Mikroverletzungen wiirden dann mangels Registrierung der
Osteozyten nicht mehr repariert werden kénnen [36].

Wie auch immer der exakte Mechanismus aussieht, es ist
klar, da8 die Osteozyten-Apoptose eine wichtige Rolle bei
der Remodellierung des Ersatzes von mikrogeschddigtem
Knochengewebe durch gesundes Knochengewebe spielt.

Zusammenfassung

Insgesamt kann festgehalten werden, daf8 es sehr schwie-
rig bis gdnzlich unmdglich ist, eine exakte und genaue
Pathophysiologie und Zellbiologie der Osteonekrose zu
formulieren. Dazu ist die Genese der Osteonekrose in ihrer
Vielzahl von Faktoren zu unterschiedlich. Andererseits wird
deutlich, dal®, um alle Faktoren, die zu einem zellbiologi-
schen Verstindnis der Osteonekrose fiihren, zu ermitteln,
noch ein enormer Wissens- und Forschungsbedarf notig
ist. Diese Review kann nur kurz bestimmte Parameter der
Forschung darstellen.
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