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1. Darstellung der Publikation
1.1. Einleitung

Die Arthrose ist die weltweit haufigste degenerative Gelenkerkrankung. Sie wird von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als eine Erkrankung beschrieben, die
durch den Abbau von Gelenkknorpel und Veranderungen des angrenzenden
Knochens gekennzeichnet ist. Mit der Zeit fuhrt der Knorpelabbau zu Schmerzen,
Entzindungen und Bewegungseinschrankungen, was die Lebensqualitat der
Betroffenen erheblich beeintrachtigen kann [1]. Die Arthrose betrifft GUberwiegend
altere Menschen, kann jedoch auch bei jingeren Personen auftreten, insbesondere
wenn pradisponierende Faktoren wie genetische Veranlagung, Ubergewicht,
biomechanische Fehlbelastungen der Gelenke oder frihere Gelenkverletzungen
vorliegen [2]. Die Arthrose stellt nicht nur eine individuelle gesundheitliche
Herausforderung, sondern auch eine erhebliche soziobkonomische Belastung dar.
Weltweit sind Gber 500 Millionen Menschen betroffen, wobei die Pravalenz mit dem
Alter deutlich zunimmt [3-6].

Das Huftgelenk ist eine der haufigsten Lokalisationen der Arthrose, die sogenannte
Coxarthrose. Sie entsteht durch eine schleichende Degeneration des Huftknorpels,
was zu zunehmenden Bewegungseinschrankungen und Schmerzen im Bereich der
Hufte, der Leiste oder des Oberschenkels fuhrt. In fortgeschrittenen Stadien kann
es zu einer Deformierung des Gelenks und erheblichen Einschrankungen der
Mobilitdt kommen, sodass in vielen Fallen eine endoprothetische Versorgung in

Form eines Huftgelenkersatzes erforderlich wird [7].

Die steigende Lebenserwartung sowie die Zunahme von Risikofaktoren wie
Adipositas und Bewegungsmangel tragen zur wachsenden Bedeutung dieser
Erkrankung bei. Vor diesem Hintergrund gewinnen die Pravention, Friherkennung
und eine individuell angepasste Therapie der Arthrose zunehmend an Relevanz.
Die Pathogenese der Arthrose ist komplex und multifaktoriell. Neben
biomechanischen Faktoren spielen auch biochemische und entzindliche Prozesse
eine grolRe Rolle [8]. Der fortschreitende Knorpelverlust ist das Ergebnis eines
Ungleichgewichts zwischen anabolen und katabolen Prozessen. Dabei sind
proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-1p (IL-1B) und Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) von zentraler Bedeutung, da sie den Abbau der extrazellularen Matrix

fordern und gleichzeitig regenerative Prozesse im Knorpel hemmen. Diese
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entzindlichen Mediatoren aktivieren Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), welche die
Kollagen- und Proteoglykanstruktur des Knorpels abbauen, wodurch seine
Belastbarkeit und Funktionalitat zunehmend beeintrachtigt werden. Gleichzeitig
kommt es zu Veranderungen im subchondralen Knochen, einschliel3lich
Sklerosierung und Mikrofrakturen, die zur Deformierung des Gelenks beitragen
konnen. Dartber hinaus kommt es zur Bildung von periartikularen
Verkndcherungen (sogenannten Osteophyten). Die entzindlichen Prozesse
betreffen zudem die Synovialmembran, was zu einer vermehrten Produktion von
Entzindungsmediatoren und einer verstarkten Gelenksteifigkeit fuhren kann. Im
Verlauf der Erkrankung konnen auch periartikuldare Muskeln und Bander

geschwacht werden, was die Gelenkstabilitat weiter reduziert [9].

1.1.2. Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Arthrose
1.1.2.1. Alter

Mit zunehmendem Alter kommt es zu Veranderungen in Chondrozyten, der
extrazellularen Matrix sowie dem subchondralen Knochen, wodurch die Anfalligkeit
fur degenerative Prozesse steigt [10]. Die Alterung der Chondrozyten fuhrt zu einer
reduzierten Regenerationsfahigkeit des Knorpels und einer verstarkten
Ausschuttung entziindungsfordernder Faktoren, was als Chondrozyten-Seneszenz
bezeichnet wird [11, 12]. Zusatzlich spielen mitochondriale Dysfunktionen eine
entscheidende Rolle im Alterungsprozess der Chondrozyten. Altersbedingte
Schaden an den Mitochondrien resultieren in einer verringerten Energieproduktion
und verstarktem oxidativen Stress, was letztlich den Knorpelabbau fordert [10].
Daruber hinaus beeinflussen epigenetische Modifikationen die Genexpression der
Chondrozyten negativ, was zur Entwicklung von Arthrose beitragt [10]. Ein weiterer
bedeutender Faktor ist die Anhaufung von Glykationsendprodukten (AGEs), die das
Gewebe steifer und anfalliger fir Schaden machen [13]. Schliefdlich beschleunigen
chronische Entzindungen im Alter die Gelenkdegeneration, da proinflammatorische

Prozesse verstarkt ablaufen [12].
1.1.2.2. Geschlecht

Frauen sind haufiger von einer Arthrose betroffen als Manner, insbesondere nach
der Menopause. Dies wird vor allem durch hormonelle Einflisse, anatomische

Unterschiede und Unterschiede in der Muskelkraft erklart [14]. Nach der Menopause
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steigt das Arthroserisiko weiter an. Der Ostrogenspiegel sinkt und die schiitzende
Wirkung des Ostrogens auf den Knorpel ist vermindert. Ein Ostrogenmangel
begunstigt somit degenerative Prozesse im Gelenk wund tragt zur
Krankheitsprogression bei [15]. Darlber hinaus spielt das Verhaltnis der
Sexualhormone eine Rolle. Ein niedriges Testosteron-Ostradiol-Verhaltnis ist mit
einem erhohten Arthroserisiko assoziiert, was insbesondere fur Manner von
Bedeutung sein konnte [16]. Interessanterweise berichten Frauen im Vergleich zu
Mannern haufiger Uber starkere Schmerzen und Funktionseinschrankungen, selbst
wenn der radiologische Arthrosegrad identisch ist. Dies deutet darauf hin, dass
geschlechtsspezifische Unterschiede im Schmerzempfinden und in der
Krankheitsverarbeitung bestehen [14]. In Bezug auf therapeutische Malinahmen
zeigt sich, dass eine Hormonersatztherapie potenziell die Gelenkschmerzen
postmenopausaler Frauen lindern konnte, was sie zu einer moglichen

Behandlungsoption macht [17].
1.1.2.3. Adipositas

Ein hoher Body-Mass-Index (BMI) stellt einen bedeutenden Risikofaktor fur die
Entwicklung und Progression einer Arthrose, insbesondere in den
gewichttragenden Gelenken wie Knie und Hufte, dar [18]. Die erhdhte mechanische
Belastung durch Ubergewicht fiihrt zu einem beschleunigten Knorpelverschleil [19,
20]. Darlber hinaus beeinflusst die mechanische Uberlastung die Zellbiologie der
Chondrozyten, die fur die Knorpelhomoostase verantwortlich sind. Diese
Uberlastung aktiviert proinflammatorische Signalwege, die zur vermehrten
Produktion von katabolen Enzymen wie MMPs fuhren, welche den Knorpelabbau
weiter verstarken [21, 22]. Auch biomechanische Faktoren wie eine gestorte
Gangdynamik oder Fehlstellungen, die durch Adipositas verstarkt werden, tragen
zur Progression der Arthrose bei [23]. Neben der mechanischen Belastung spielt
die durch Adipositas geférderte Entziindung eine zentrale Rolle in der Pathogenese
der Arthrose. Fettgewebe ist nicht nur ein passives Energiespeicherorgan, sondern
ein aktives endokrines Organ, das proinflammatorische Botenstoffe, sogenannte
Adipokine, produziert. Dazu zahlen Leptin, Resistin und Adiponektin, die
unterschiedliche Effekte auf den Knorpelstoffwechsel haben. Wahrend Adiponektin
teils schutzende Eigenschaften aufweist, sind Leptin und Resistin stark

entzindungsférdernd und fordern den Knorpelabbau [24].



Darlber hinaus sind in der Synovialflussigkeit von Arthrose-Patienten erhdhte
Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-13 und Interleukin-6
(IL-6) nachweisbar. Diese Entzindungsmediatoren steigern die Produktion von
MMPs und Aggrecanasen, die die extrazellulare Matrix des Knorpels abbauen [22,
25]. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die Adipositas die Arthrose-

Progression somit durch zwei Hauptmechanismen beschleunigt.

1. Mechanische Auswirkungen: UberméaBiges Koérpergewicht erhoht die
Belastung der Gelenke und fuhrt zu einer beschleunigten

Knorpeldegeneration [23, 26].

2. Metabolische Auswirkungen: Die durch Adipositas ausgeldste chronische
Entzindung verstarkt den Gelenkabbau. Erhdhte Zytokinspiegel im
Blutkreislauf kdénnen die Synovialentzindung verschlimmern und das

Fortschreiten der Arthrose beschleunigen [27, 28].

Angesichts der komplexen Wechselwirkung zwischen mechanischem Stress und
Entzindung erfordert die Behandlung der Arthrose bei adipdsen Patienten oder
Patientinnen einen multimodalen Therapieansatz. Ein gezieltes
Gewichtsmanagement ist dabei essenziell, da eine Reduktion des Korpergewichts
sowohl die mechanische Belastung der Gelenke verringert, als auch die
systemische Entzindung reduziert. Bereits eine moderate Gewichtsabnahme kann
die  Arthrose-Symptomatik  signifikant  verbessern.  Zusatzlich  kdénnen
entzindungshemmende Therapien, insbesondere biologische Wirkstoffe, die auf IL-
18 oder TNF-a abzielen, dazu beitragen, die Entzindung zu dampfen und den
Knorpelabbau zu verlangsamen [29, 30]. Auch ernahrungsbezogene Malinahmen
spielen eine mogliche Rolle. Insbesondere mehrfach ungesattigte Omega-3-
Fettsduren besitzen entzindungshemmende Eigenschaften und koénnen die

Symptome der Erkrankung mildern [31].
1.1.2.4. Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine reduzierte
Knochenmasse sowie eine Verschlechterung der mikroarchitektonischen Struktur
des Knochens gekennzeichnet ist. Diese Veranderungen flhren zu einer
zunehmenden Fragilitdt der Knochen, wodurch das Risiko fur Frakturen erheblich
steigt [32, 33].



Der Zusammenhang zwischen Arthrose und Osteoporose ist vielschichtig und
Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen, die unterschiedliche
Aspekte dieser Beziehung beleuchten. Beide Erkrankungen sind weit verbreitet,
insbesondere in alternden Bevdlkerungsgruppen, und haben einen erheblichen
Einfluss auf die Lebensqualitat der Betroffenen [1, 34]. Studien weisen darauf hin,
dass Menschen mit Arthrose ein erhdhtes Risiko fur Osteoporose haben,
insbesondere postmenopausale Frauen. Dieser Zusammenhang scheint bei
adipdsen Personen und Rauchern besonders ausgepragt zu sein [35]. Gleichzeitig
gibt es Hinweise darauf, dass Arthrose in bestimmten Fallen eine schutzende
Wirkung auf die Knochenmineraldichte haben konnte [36]. So wurde beispielsweise
bei Mannern mit Arthrose der Lendenwirbelsdule eine  hohere
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) und eine geringere
Osteoporose-Pravalenz festgestellt [37]. Beide Erkrankungen teilen eine Reihe
gemeinsamer Risikofaktoren unter anderem Alter und chronische Entzindungen,
was ihr haufig simultanes Auftreten erklaren konnte [38, 39]. Entzlindliche Prozesse
spielen sowohl bei Arthrose als auch bei Osteoporose eine entscheidende Rolle.
Wahrend bei der Arthrose die Entzindungen im Gelenk zu fortschreitendem
Knorpelabbau fuhren, fordern bei der Osteoporose entzindliche Zytokine die
verstarkte Knochenresorption [39]. Daher wird empfohlen, bei Patient:innen mit
fortgeschrittener Arthrose, insbesondere bei Vorliegen von Risikofaktoren wie
niedriger BMD oder familiarer Vorbelastung fur Frakturen, ein gezieltes Screening

auf eine Osteoporose durchzufthren [40].

1.1.3. Diagnostik der Arthrose

Die Basis der Arthrosediagnostik bildet eine sorgfaltige Anamnese in Kombination
mit einer umfassenden klinischen Untersuchung. Typische Symptome umfassen
Ruhe- und insbesondere Belastungsschmerzen sowie einen morgendlichen
Anlaufschmerz. Patientiinnen berichten haufig, dass sie nasskaltes Wetter
schlechter vertragen als milde klimatische Bedingungen. Klinisch zeigen sich haufig
Schwellungen der betroffenen Gelenke sowie Bewegungseinschrankungen, meist

mit weichem Anschlag.

Die primare bildgebende Methode ist die konventionelle Réntgendiagnostik [41].

Weitere bildgebende Verfahren, insbesondere die Magnetresonanztomographie



(MRT), sind speziellen Fragestellungen vorbehalten. Die MRT wird beispielsweise
zur Diagnostik der Huftkopfnekrose, Labrumdefekten, Synovitiden oder unklarer
Symptomatik empfohlen [42]. Im Rahmen der kontinuierlichen Betreuung von
Arthrosepatienten ist die Einschatzung des individuellen Krankheitsverlaufs von
erheblicher Bedeutung. Eine frihzeitige Diagnosestellung des Knorpelverschleilles
verbessert die therapeutischen Madoglichkeiten erheblich, da auch initiale
Knorpelschaden im Verlauf meist zu einer weiteren Progression flihren [43-46].
Allerdings sind diagnostische Methoden wie Anamnese, klinische Untersuchung,
Rontgen und morphologische MRT bislang in der Frihphase der Erkrankung nur
eingeschrankt sensitiv. Eine neue, weitere Option stellt der Early Osteoarthritis
Questionnaire (EOAQ) dar [47]. Ziel dieses validierten Fragebogens ist es,
Knorpelveranderungen bereits im Fruhstadium zu detektieren und den
therapeutischen Verlauf systematisch zu dokumentieren. Weitere innovative
Ansatze zur Fruherkennung umfassen das funktionelle MRT, mit dem sich

Stoffwechselvorgange im Gelenkknorpel frihzeitig abbilden lassen.

Zusatzlich gewinnen Biomarker zunehmend an Bedeutung. Hierbei handelt es sich
um messbare Abbauprodukte des Gelenkknorpels im Serum oder Urin, wie
beispielsweise CTX-Il im Urin oder COMP im Serum [39, 48].
Ziel zukunftiger Entwicklungen ware es, diese Biomarker breit verflugbar zu machen,
um ein individuelles und langfristiges Monitoring von Patient:innen mit geringem
finanziellen und organisatorischen Aufwand zu ermdglichen. Mit einer solchen

Technologie lie3e sich die Therapie individueller und zielgerichteter gestalten.

1.1.4. Klassifikation der Arthrose

Die Klassifikation der Coxarthrose, wie auch der Arthrose anderer Gelenke, erfolgt
radiologisch anhand von konventionellen Rontgenbilder international nach Kellgren
und Lawrence (K-L) in 4 Schweregrade [49]. Grad | als beginnende mit geringe
subchondrale Sklerosierung, keinen Osteophyten und keiner
Gelenkspaltverschmalerung. Grad Il als leichte Arthrose mit geringer
Gelenkspaltverschmalerung und beginnender Osteophytenbildung. Grad Il als
mafige Arthrose mit Gelenkspaltverschmalerung, ausgepragte Osteophyten und
unebene Gelenkflache. Grad IV als schwere Arthrose mit ausgepragte

Gelenkspaltverschmalerung sowie Deformierung der Gelenkpartner [49].



1.1.5. Therapie der Arthrose
1.1.5.1. Konservative Therapie der Arthrose

Die konservative Therapie der Arthrose umfasst nicht-operative Maltnahmen zur
Linderung von Schmerzen, Verbesserung der Gelenkfunktion und Verlangsamung
des Krankheitsverlaufs. Ziel ist es, die Lebensqualitat der Betroffenen zu erhalten
und eine Operation moglichst lange hinauszuzdgern oder ganz zu vermeiden. Zu
den zentralen Bestandteilen zdhlen physikalische MaRnahmen wie
Krankengymnastik, schmerzlindernde und entzindungshemmende Medikamente,
Gewichtsreduktion bei Ubergewicht sowie gelenkschonende Sportarten. Erganzend
konnen auch Hilfsmittel, orthopadische Einlagen und alternative Therapieverfahren
zum Einsatz kommen. Im Jahr 2005 hat die European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) Therapieempfehlungen zur Arthrose veroffentlicht, die auf
wissenschaftlichen Erkenntnissen und Expertenkonsens beruhen. Diese
Empfehlungen Zielten darauf ab, einheitliche, evidenzbasierte
Behandlungsstrategien fur die Arthrose zu entwickeln [50], welche auch in den
aktuellen AWMEF-Leitlinien berlcksichtigt werden. Bereits zu Beginn sollte eine
strukturierte Ernahrungsberatung erfolgen. Eine Okotrophologische Betreuung ist
folglich integraler Bestandteil eines umfassenden Therapiekonzepts [51-54].
Orthopadische Hilfsmittel wie Schuhaul3enranderhéhungen, Entlastungsorthesen
(Unloader-Braces) oder stoddampfende Pufferabsatze haben sich Uber Jahrzehnte
in der Arthrosetherapie bewahrt und finden ebenfalls entsprechende
Berucksichtigung in den AWMEF-Leitlinien [55]. Ein besonderer Stellenwert kommt
der Bewegungs- und Sporttherapie zu. Neben Dehnungs- und Koordinationstraining
steht insbesondere die Muskelkraftigung im Vordergrund. Verschiedene Studien
belegen, dass muskelkraftigende Trainingsprogramme zu einer signifikanten
Reduktion der Schmerzen in den betroffenen Gelenken fuhren kénnen [56-58].
Dartber hinaus zeigen auch naturheilkundliche Verfahren wie Akupunktur in
klinischen Studien nachweisbare Effekte, sodass deren Integration in ein

ganzheitliches Arthrosemanagement erwogen werden sollte [59, 60].

Die Auswahl des geeigneten Medikaments sowie dessen Dosierung sollte
individuell  unter  Berucksichtigung  patientenspezifischer  Risikofaktoren,
einschlieBlich des Alters, erfolgen [61]. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

wirken sowohl analgetisch als auch antiphlogistisch und sind deshalb besonders

10



effektiv bei entzindungsbedingten Arthroseschmerzen [62, 63]. Mehrere
randomisierte, placebokontrollierte Studien bestatigten die Wirksamkeit von NSAR
und selektiven COX-2-Hemmern (Coxiben) bei der Behandlung der Coxarthrose
hinsichtlich Analgesie und Funktionsverbesserung [62, 64]. Obwohl keine
vergleichbaren Daten fur alle NSAR und Coxibe bei Coxarthrose vorliegen, wird
deren analgetische Wirksamkeit als vergleichbar angesehen. Interindividuelle
Unterschiede in Bioverfugbarkeit und Halbwertszeit kdnnen jedoch die

therapeutische Wirkung beeinflussen [65, 66].

NSAR sollten nur kurzfristig wahrend Schmerzepisoden eingesetzt werden. Eine
kontinuierliche Anwendung ist nicht empfohlen. Wahrend der Behandlung sind
Patient:innen hinsichtlich potenzieller gastrointestinaler, kardiovaskularer, renaler
und hepatotoxischer Nebenwirkungen zu tberwachen, da erhebliche Unterschiede
im Nebenwirkungsprofil der Substanzen bestehen. Insbesondere bei alteren
Patienten oder Patientinnen (> 60 Jahre) sollte eine gastroprotektive Begleittherapie
mittels Protonenpumpeninhibitoren (PPl) erwogen werden. Bei mittlerem
gastrointestinalen Risiko ist der Einsatz eines Coxibs maoglich; bei hohem Risiko
wird eine Kombination aus Coxib und PPl empfohlen. Coxibe sind bei koronarer
Herzkrankheit kontraindiziert; jedoch wird auch flir NSAR ein erhdhtes

kardiovaskulares Risiko beschrieben.

Metamizol, ein Pyrazolonderivat mit analgetischer und antipyretischer Wirkung,
zeigt keine relevante antiphlogistische Wirkung und ist nicht zur Therapie der
Arthrose zugelassen. Aufgrund potenziell schwerwiegender Nebenwirkungen wie
Agranulozytose und anaphylaktischem Schock darf Metamizol nur nach sorgfaltiger
Risikoaufklarung angewendet werden [67, 68]. Es kann bei Kontraindikationen oder

Unvertraglichkeiten gegentiber NSAR und Coxiben kurzfristig eingesetzt werden.

Opioide sollten nur in Ausnahmeféllen zur Therapie der Arthroseschmerzen
herangezogen werden, insbesondere wenn NSAR oder chirurgische Malinahmen
nicht indiziert sind. Der Algorithmus der European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO)
empfiehlt in einem dritten Therapieschritt den kurzfristigen Einsatz schwacher
Opioide wie Tramadol. Auch das American College of Rheumatology (ACR) spricht
eine entsprechende Empfehlung aus. Aufgrund der hohen Rate unerwinschter

Wirkungen sollten Opioide jedoch mit grofter Zurlckhaltung eingesetzt werden.
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Bei fortgeschrittener Arthrose mit zentraler Sensibilisierung kdnnen zusatzlich
trizyklische Antidepressiva oder Kalziumkanalblocker erwogen werden. Die
Auswahl und Dosierung sollten individuell und unter Berucksichtigung der

Gesamtmedikation, idealerweise interdisziplinar, erfolgen.

Die Wirkung von Glucosamin und Chondroitinsulfat wurde in wenigen Studien an
Patient:innen mit Coxarthrose untersucht. Die Ergebnisse sind heterogen. Wahrend
einzelne Studien eine geringe symptomatische Verbesserung zeigen, bewerten
Leitlinien wie die der EULAR die Wirkung als minimal [50]. Das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), das US-Department of Veterans Affairs sowie
die American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) sprechen sich gegen die

Anwendung aus [61].

Trotz widerspruchlicher Evidenz kann in speziellen Fallen, insbesondere bei
Kontraindikationen fir NSAR oder erhdohtem gastrointestinalen bzw.
kardiovaskularen Risiko, ein  Therapieversuch mit Glucosamin oder
Chondroitinsulfat erwogen werden. Bleibt eine klinische Besserung aus, sollte die

Therapie nach spatestens drei Monaten beendet werden.
1.1.5.2. Operative Therapie der Arthrose

Die Hulft-Totalendoprothese (HTEP) stellt seit ihrer EinfUhrung in den 1960er
Jahren einen Meilenstein in der Behandlung degenerativer Erkrankungen des
Huftgelenks dar [69]. Sie hat die Versorgung von Patient:innen mit fortgeschrittener
Coxarthrose grundlegend verandert und deren Lebensqualitat maldgeblich
verbessert. Die Indikation fUr eine operative Therapie besteht bei einem
Arthrosegrad Il und IV K-L oder der frustranen konservativen Therapie mit
erheblichen Leidensdruck der Betroffenen [70, 71]. Unter den verschiedenen
chirurgischen Optionen ist die HTEP eines der haufigsten und erfolgreichsten
Verfahren [72-74]. Bei der Operation werden die geschadigten Gelenkanteile
entfernt und durch kiinstliche Komponenten ersetzt. Die Prothese besteht meist aus
einem Schaft einem Kopf und einer Pfanne. Die Materialien sind in der Regel Metall,

Keramik oder hochvernetzter Kunststoff.

Die drei am haufigsten verwendeten Zugange sind der direkte anteriore, der direkte
laterale sowie der posteriore Zugang [75-77]. Jeder dieser Zugange bietet
spezifische Vorteile, ist jedoch auch mit potentiellen Nachteilen und

unterschiedlichen Komplikationsprofilen assoziiert. Fur eine erfolgreiche
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Endoprothesenimplantation sind ein fundiertes anatomisches Verstandnis sowie die
Kenntnis technischer Feinheiten unerlasslich, um eine optimale Darstellung von
Femur und Acetabulum, eine prazise Implantatpositionierung und eine Minimierung

perioperativer Risiken zu gewahrleisten.

Langfristige Analysen belegen, dass sowohl bei primarer Coxarthrose als auch
unter schwierigen anatomischen Bedingungen, etwa bei Huftdysplasie, nach
Implantation einer HTEP exzellente funktionelle Ergebnisse erzielt werden. Eine
retrospektive Kohortenstudie mit 276 primaren HTEPs bei 167 Patient:innen zeigte
uber ein mittleres Follow-up von 27 Jahren, dass alle Patientengruppen fur etwa 20

Jahre “good-to-excellent” funktionelle Outcomes erzielten [78].

Auch bei komplexen anatomischen Voraussetzungen mit schwerer dysplastischer
Coxarthrose zeigt die HTEP hervorragende funktionelle Ergebnisse [79]. Diese
Daten unterstreichen, dass sowohl bei primarer als auch sekundarer Coxarthrose
langfristig stabile Implantatfunktionen sowie hohe Patientenzufriedenheit erreicht
werden konnen und sich die HTEP bei Coxarthrose als verlassliche Therapieoption

mit exzellentem Langzeit-Outcome bewahrt hat.

1.2. Fragestellung der aktuellen Arbeit

Ein zentrale Frage vieler Patientinnen und Patienten, die sich einer HTEP
Implantation unterziehen, ist, ob auch an der gegenuberliegenden (kontralateralen)
Hufte ein Gelenkersatz notwendig werden konnte, selbst wenn diese bislang nur
geringe oder keine Beschwerden verursacht. In der klinischen Praxis stutzen sich
Chirurginnen und Chirurgen in der Regel auf konventionelle radiologische Kriterien
zur Beurteilung des Arthrosegrades. Diese Parameter korrelieren jedoch nicht
zwingend mit dem Auftreten klinischer Symptome oder einer zuklnftigen

radiologischen Progression der Erkrankung.

Frihere Untersuchungen haben gezeigt, dass Patientiinnen, die sich einer
ipsilateralen HTEP unterziehen, ein erhdhtes Risiko haben, innerhalb von zehn
Jahren eine kontralaterale HTEP zu bendétigen [80, 81]. Dartber hinaus wurde vor
kurzem berichtet, dass bei 70,4 % der HTEP-Patient:innen eine kontralaterale
Arthrose vorliegt [82]. Obwohl beide Huften bei der anfanglichen réntgenologischen
Ubersichtsaufnahme des Beckens dargestellt werden, bleibt unklar, welche

spezifischen Faktoren das Fortschreiten der Arthrose und das anschliel3ende Risiko
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fur eine HTEP bestimmen, was eine kritische Lucke in Bezug auf pradiktive
Parameter aufzeigt. Einige Studien haben nahegelegt, dass Anomalien der
Gelenkform wie die CAM-Morphologie relevant sein konnten. Die Rolle von
Arthrose-Merkmalen wie der Verengung des Gelenkspalts und insbesondere der
pradiktive Wert der Anzahl und GroRRe von Osteophyten bleibt jedoch ungewiss [83-
86]. Zusatzlich zu den rontgenologischen Arthrose-Phanotypen bleibt die Rolle der
BMD in diesem Zusammenhang unklar. Frihere Studien deuten darauf hin, dass es
einen Zusammenhang zwischen der radiologischen Arthrose und der BMD sowie

zusatzlich zur Einnahme antiresorptiver Medikamente geben kdnnte [87].

Es ist jedoch nicht bekannt, ob die BMD als pradiktiver Parameter fur eine kunftige
kontralaterale HTEP bei Hochrisikopatienten, d. h. Patient.innen, die sich bereits
einer HTEP unterzogen haben, geeignet ist [88, 89]. Daher untersuchten wir in der
durchgefuhrten Studie die Rolle von demografischen Faktoren, der radiologischen
Huftmorphologie, der BMD und der Osteophyten, um festzustellen, welche dieser
Faktoren unterscheiden kénnen, ob Patient:iinnen bei einer unilateralen HTEP
(,Index-HTEP) bereits an der kontralateralen Hufte einen Arthrose-Phanotyp haben,

im Verlauf entwickeln werden oder eine Endoprothese bendtigen.

1.3. Material und Methoden
1.3.1. Ubersicht tiber das Studiendesign und die Patientenkohorte

Wir untersuchten retrospektiv zunachst 1.611 Patient:innen, die zwischen Januar
2019 und Dezember 2023 an unserem Klinikum eine unilateralen primare
Huftgelenksendoprothese implantiert bekommen haben. Wir berlcksichtigten alle
Patient:innen, bei denen eine standardisierten praoperativen Roéntgenaufnahme
des Beckens und einer praoperativen Dual-Energy-Rdntgenabsorptiometrie (DXA)
vorlagen. DarUber hinaus war eine postoperative Rontgenaufnahme des Beckens,
die mindestens sechs Monate nach der ersten praoperativen Untersuchung
durchgefuhrt wurde, erforderlich. Ausgeschlossen wurden Patient:innen, bei denen
eine Operation aufgrund einer sekundaren Arthrose durchgefuhrt wurde, da diese
ein unterschiedliches Atiologie- und Progressionsmuster aufweisen. Des Weiteren
wurden Patientiinnen mit vorbestehenden medizinischen Erkrankungen wie
rheumatoider  Arthritis und chronischer Nierenerkrankung (glomerulare

Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) aufgrund potentieller Wechselwirkungen der

14



Erkrankung auf die BMD-Assoziationen ausgeschlossen. Aulerdem wurden
Patient:innen ausgeschlossen, die Medikamente zur Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels, wie Osteoporosemittel oder hochdosierte Kortikosteroide (=

7,5 mg/Tag Prednisolon oder Aquivalente), einnahmen.

Auf der Grundlage dieser Kriterien wurden insgesamt 220 Patient:innen in unsere
retrospektive Studie eingeschlossen. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 18,3 Monaten traten bei 24,1 % (53 Patient:innen) schwere Symptome auf der
kontralateralen Seite auf, d. h., die Indikation fur eine HTEP-Operation wurde
gestellt. Im Gegensatz dazu zeigten 75,9 % (167 Patientiinnen) keine
symptomatische Progression der Arthrose auf der Gegenseite. Die allgemeinen
Merkmale unserer Studienkohorte, einschlieBlich demografischer Daten,
radiologischer Parameter und DXA-Daten, sind in Tabelle 1 der Publikation
aufgefuhrt. Unsere Studiengruppe bestand aus 132 Frauen (60 %) und 88 Mannern
(40 %). Die Mehrheit war alter als 65 Jahre (69,0 £ 10,7) und Ubergewichtig (BMI:
28,7 + 5,4). Die Studie wurde von der ortlichen Ethikkommission genehmigt, wobei
sichergestellt wurde, dass die retrospektive Analyse vorhandener Patientendaten
den ethischen Richtlinien und der Deklaration von Helsinki zum Schutz der

Privatsphare der Patient:innen und der Vertraulichkeit der Daten entsprach.
1.3.2. Radiologische Messungen

Standardisierte, gewichtsbelastete, kalibrierte anteroposteriore (AP)
Rontgenaufnahmen  des  Beckens wurden bei der praoperativen
Grunduntersuchung und bei den regelmaRigen Nachuntersuchungen in unserer
Klinik erstellt. Zur Untersuchung von Faktoren, die mit einem Fortschreiten der
Erkrankung in Verbindung stehen, wurde eine Analyse der kontralateralen Hufte
durchgefuhrt, indem die praoperativen Ausgangsaufnahmen (t0) und die zuletzt
verfugbaren Nachuntersuchungsaufnahmen (1) untersucht wurden. Bei der
Erstuntersuchung fur die primare HTEP und bei der Nachuntersuchung wurden an

der kontralateralen Hufte eine Reihe radiologischer Messungen durchgefuhrt.

Der K-L-Arthrose-Grad (I bis IV) und die Gelenkspaltbreite (joint space width, JSW)
wurden nach einem standardisierten Verfahren bestimmt [49]. Der Alpha- und der
Center-Edge (CE)-Winkel wurden ebenfalls in den Rontgenaufnahmen bestimmt
[90, 91]. Bei der Analyse der Osteophyten wurden sowohl ihre Anzahl als auch ihre

Flache quantifiziert. Jeder einzelne Osteophyt wurde nach einem standardisierten
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Verfahren vermessen. Die Osteophyten wurden einzeln nachgezeichnet und die
Gesamtflache (mm?) bestimmt, wobei die Messungen mit ImagedJ (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) durchgefuhrt wurden.

1.3.3. Knochendichtemessung

Zur Bestimmung der flachenbezogenen Knochenmineraldichte (aBMD) (g/cm?) und
der entsprechenden Z- und T-Werte wurde vor der Index-HTEP eine DXA an beiden
proximalen Femora und der Lendenwirbelsaule (L1-L4) mit einem Lunar Prodigy
enCore 2007 System (GE Healthcare; Madison, WI, USA) durchgeflhrt. Zusatzlich
zu den T-Scores der kontralateralen Hufte im Zusammenhang mit der Index-HTEP
(T-Score-Hufte) wurde auch der niedrigste T-Score jeder gemessenen Stelle (T-

Score-Min) fur die weitere Analyse verwendet.

1.4. Statistische Auswertung

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD)
dargestellt, wahrend kategorische Variablen als Zahlen und Prozentwerte
angegeben werden. Die Normalitdt der Datenverteilung wurde mit dem Shapiro-
Wilk-Test gepruft. Gruppenunterschiede wurden mit einem ungepaarten,
zweiseitigen Test fur normal verteilte Daten und dem Mann-WhitneyU-Test fur nicht
normal verteilte Daten auf Signifikanz gepruft. Einseitige Varianzanalyse (ANOVA)
mit Tukey's post hoc Analyse fur multiple Vergleiche wurde verwendet, um
Unterschiede zwischen mehr als zwei Gruppen unter der Annahme einer
Normalverteilung der Daten zu untersuchen. Bei nicht normalverteilten Daten wurde
der Kruskal-Wallis-Test verwendet, gefolgt vom Dunn-Post-hoc-Test fur
Mehrfachvergleiche. Unterschiede zwischen zwei kategorialen Variablen wurden
mit dem Chi-Quadrat-Test ermittelt. Um potenzielle Pradiktoren fur das
Fortschreiten der Arthrose an der Hufte zu ermitteln, wurden alle Patient:innen einer
Regressionsanalyse unterzogen. Da die Notwendigkeit einer zuklnftigen
kontralateralen HTEP nicht nur von rontgenologischen Merkmalen, sondern auch
von anderen Faktoren, einschliel3lich demografischer Faktoren, abhangen kann, ist
es wichtig, Ausgangsdaten zu ermitteln, die einen Zusammenhang mit der
Notwendigkeit einer spateren HTEP erkennen lassen. Um das Zusammenspiel
verschiedener Faktoren bei Patientiinnen, die sich einer unilateralen HTEP

unterzogen haben, und der anschlieBenden Entwicklung einer kontralateralen
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Arthrose besser zu verstehen, wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse
durchgefuhrt, um festzustellen, ob die Variablen Alter, BMI, Geschlecht, Kellgren-
Lawrence-Score, Alpha-Winkel, Anzahl und Grof3e der Osteophyten und T-Werte
(Hufte) der kontralateralen Seite die Notwendigkeit einer zukunftigen
kontralateralen HTEP in der untersuchten Patientenpopulation vorhersagen.
Aufgrund der unterschiedlichen Schwellenwerte fur den Alphawinkel in den
vorhandenen Studien [91-93], die zwischen 50° und 60° liegen, haben wir flr unsere
Population einen spezifischen Schwellenwert fir den Alphawinkel von 61,5°
festgelegt. Dieser Wert wurde mithilfe der Youden-J-Statistik [94] bestimmt. Die
Regressionen verwenden die ,Enter“-Methode, um die signifikanten Auswirkungen
aller Variablen gleichzeitig zu untersuchen. Die Analyse wurde als vollstandige
Fallanalyse ohne fehlende Variablen durchgefuhrt. Alle Analysen wurden mit SPSS
Version 29.0 (IBM, Armonk, NY, USA) und GraphPad Prism Version 9.5 (GraphPad
Software, La Jolla, CA) durchgeflihrt. Die statistische Signifikanz wurde auf einen
zweiseitigen p-Wert von 0,05 festgelegt. Exakte p-Werte fur statistisch signifikante
Vergleiche werden angegeben, es sei denn, p < 0,001. Alle Daten sind als absolute
Werte, Mittelwert und SD angegeben. Die Berechnung des Stichprobenumfangs
wurde mit G*Power [95] durchgefuhrt. FUr die Berechnung des Stichprobenumfangs
wurde eine mittlere EffektgroBe d von 0,8 angenommen, wobei eine
Zuordnungsrate von 0,3 auf der Grundlage von Erkenntnissen aus einer friheren
Studie zum Alphawinkel [96] verwendet wurde. Unter Berilcksichtigung eines a von
0,05 und mit dem Ziel einer statistischen Power von 0,8 ermittelten wir, dass eine

GesamtstichprobengroRe von 88 Patient:innen erforderlich war (two-tailedt-test).

1.5. Ergebnisse

Die Einordnung des Schweregrads anhand der K-L-Klassifikation ergab, dass der
Grofteil der Patient:innen den Graden |l bis |ll zuzuordnen war, was auf eine
moderate strukturelle Gelenkdegeneration hinweist (vgl. Tabelle 1 der
Originalpublikation). Eine weiterfuhrende Analyse potenzieller Einflussfaktoren auf
den radiologischen Schweregrad der kontralateralen Coxarthrose zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung zeigte keine signifikanten Zusammenhange. Weder das

Lebensalter, der BMI noch die gemessenen T-Scores (sowohl niedrigster T-Score
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als auch T-Score der betroffenen Hufte) korrelierten mit dem Ausmal® der

radiologischen Arthrose.

Im Anschluss richtete sich der Fokus der Analyse auf anatomische Parameter der
biomechanischen Gelenkstellung, insbesondere auf morphologische Merkmale der
Huftform. In diesem Zusammenhang zeigte die Auswertung des CE-Winkels keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem radiologischen Arthrosegrad der

kontralateralen Hufte (vgl. Abbildung 1 der Originalpublikation).

Im Gegensatz dazu konnte fur den Alpha-Winkel eine signifikante Korrelation mit
dem Schweregrad der radiologischen Arthrose festgestellt werden (Abb. 1c der
Originalpublikation). Patient:innen mit einem K-L-Grad Il wiesen im Vergleich zu
solchen mit einem K-L-Grad |l signifikant hohere Alpha-Winkel auf (p < 0,001). Ein
vergleichbarer, wenn auch weniger ausgepragter Unterschied zeigte sich auch im
Vergleich zwischen den K-L-Graden Il und | (p = 0,026; vgl. Abb. 1c der
Originalpublikation).

Die Anzahl und Grdle von Osteophyten zeigten eine signifikante Assoziation mit
erhohten Alpha-Winkeln. Vor dem Hintergrund, dass Osteophyten ein zentrales
radiologisches Merkmal der Arthrose darstellen, konzentrierte sich unsere Analyse
auf den Einfluss der Osteophytenauspragung — hinsichtlich Gré3e und Anzahl — auf
das Fortschreiten der kontralateralen Arthrose (vgl. Abbildung 2 der

Originalpublikation).

Die Auswertung zeigte, dass insbesondere das Vorliegen grofl3er Osteophyten —
definiert als solche oberhalb des 75. Perzentils — nicht mit einem hdoheren
Lebensalter oder einem erhdohten BMI assoziiert waren (vgl. Abb. 2b der
Originalpublikation). Hingegen bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten grol3er Osteophyten und sowohl héheren T-Scores (p < 0,001) als
auch gesteigerten Alpha-Winkeln (p = 0,033; vgl. Abb. 2c).

Im Gegensatz dazu war das Vorhandensein multipler Osteophyten, definiert als
mindestens drei, signifikant mit einem hoheren Lebensalter sowie einem
niedrigeren BMI assoziiert. Fur die T-Scores und die Alpha-Winkel konnte jedoch in
diesem Zusammenhang kein signifikanter Zusammenhang mit der Anzahl der

Osteophyten festgestellt werden (vgl. Abb. 2d und 2e der Originalpublikation).
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1.5.1. Unabhangige Pradiktoren fur kontralaterale HTEP

Die Studienkohorte zeigte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Alter und
BMI zwischen den Patient:iinnen, die sich spater einer kontralateralen HTEP
unterzogen, und denjenigen, die dies nicht taten (vgl. Tabelle 1 der
Originalpublikation). Allerdings hatten die Patient:iinnen, bei denen eine
kontralaterale HTEP indiziert war, eine rontgenologisch schwerere Arthrose auf der
ipsilateralen Seite und waren haufiger Manner. Hinsichtlich des rontgenologischen
Schweregrads der Arthrose auf der kontralateralen Seite gab es keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der K-L-Grade bei der Erstvorstellung (p
= 0,131) und bei der letzten verfigbaren Nachuntersuchung (p = 0,457). Dartber
hinaus wiesen Patient:innen, die sich einer nachfolgenden HTEP unterzogen,
hdhere Alpha-Winkel auf der kontralateralen Seite auf (p < 0,001), wahrend sich die
CE-Winkel zwischen den beiden Gruppen nicht unterschieden (p = 0,313). Sowohl
die Anzahl als auch die Grolde der Osteophyten an der kontralateralen Hufte war
bei Patient:innen, die eine nachfolgende HTEP bendtigten, héher (p < 0,001 und p
=0,001). Bei der Bewertung der T-Scores und des Anteils der Patient:innen, die als
Osteoporose, Osteopenie oder normale BMD eingestuft wurden, gab es keine
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Mithilfe eines multiplen logistischen
Regressionsmodells konnten in dieser Patientengruppe drei unabhangige
Pradiktoren fur die Entwicklung einer kontralateralen Arthrose ermittelt werden
(Table 2 der Originalpublikation).

Ein héherer BMI (Oddsratio (OR) 1,1 [95%-CI 1,0 bis 1,2], p = 0,033), eine hohere
Osteophytenzahl (OR 2,6 [95%-Cl 1,4 bis 4,9], p = 0,004) und ein hdherer
Alphawinkel (> 61,5°) (OR 2,5 [95%-CI 1,0 bis 6,3], p = 0,045) der kontralateralen
Hufte erhdhten die Wahrscheinlichkeit einer zukunftigen HTEP.

1.5.2. Geschlechtsspezifische Analyse

Wir beobachteten konsistente Muster bei Mannern und Frauen. Es wurden keine
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen in Bezug auf Alter, BMI und
Alphawinkel festgestellt (Abbildung 1A-C). Frauen hatten niedrigere T-Werte in der
Hufte (p = 0,004) und insgesamt (p = 0,017) im Vergleich zu Mannern (Erganzende
Abbildung 1C -D).
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Erganzende Abbildung 1:

a: Der Vergleich des durchschnittlichen Alters zwischen Frauen und Mannern zeigt keinen Unterschied.
b: Die Auswertung des Body-Mass-Index (BMI) ergibt keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.
c: Der Vergleich des Alpha-Winkels zeigt keine Differenz zwischen den Geschlechtern.

d: Die DXA-Messungen hingegen zeigen niedrigere BMD-T-Scores_min und T-Scores_hip bei Frauen im
Vergleich zu Mannern.

Fir normalverteilte Daten wurde der Student's-t-Test verwendet, fiir nicht-parametrische Daten der
Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Exakte p-Werte werden bei statistisch signifikanten Vergleichen angegeben,
sofern p<0,001.

Bei der Analyse der kontralateralen Hufte zu Studienbeginn unterschieden sich
Frauen, die als grof3e Osteophytenbildnerinnen klassifiziert wurden, nicht in Bezug
auf Alter, BMI oder Alphawinkel von kleinen Osteophytenbildnerinnen. Allerdings
waren grol3ere Osteophyten bei Frauen mit hdheren T-Werten verbunden (p <
0,001).

Obwohl bei Mannern ein ahnliches Alter, ein ahnlicher BMI und ahnliche T-Werte
beobachtet wurden, wiesen grof3e Osteophyten héhere Alphawinkel auf (p <0,001).
Frauen mit multiplen Osteophyten waren alter (p = 0,020) und hatten einen
niedrigeren BMI (p = 0,021). Wahrend diese Zusammenhange bei Mannern nicht
gefunden wurden, wiesen Manner mit multiplen Osteophyten auch héhere T-Werte
(p = 0,043) und hohere Alphawinkel (p = 0,016) auf.

Die Analyse der JSW ergab, dass eine niedrigere JSW bei Frauen mit einem
hdheren Alter verbunden war (p = 0,030), nicht aber bei Mannern und ein Vergleich
der T-Werte zwischen Personen mit einer hohen und einer geringen JSW ergab
keine Unterschiede zwischen Frauen und Mannern. Die Alpha-Winkel waren sowohl
bei Frauen (p = 0,013) als auch bei Mannern (p < 0,001) mit einer geringen JSW
hdher. Eine hohe BMD ist mit der Bildung von Osteophyten, aber nicht mit dem

Verlust des Gelenkspalts verbunden.
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1.5.3. Analyse der Osteophytenbildung

In unserer Analyse der Arthrose-Progression Uuber eine durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit von 18,3 £ 12,1 Monaten untersuchten wir die Faktoren, die
das Fortschreiten der wichtigsten Arthrose-Merkmale von der Erstvorstellung nach

der Index-HTEP bis zum letzten Nachuntersuchungsbesuch beeinflussen.

Patientiinnen, die als groRe Osteophytenbildner kategorisiert wurden und
besonders grofle Osteophyten bildeten, d. h. eine GroRe Uber der 75. Perzentile,
zeigten keine Unterschiede in Bezug auf Alter oder BMI im Vergleich zu

Patient:innen mit einer kleinen Osteophytenentwicklung, d. h. unter der 75.

Allerdings wiesen grof3e Osteophytenbildner hdhere T-Werte auf als ihre Pendants
mit kleinem Osteophytenwachstum. Was die neu gebildeten Osteophyten betrifft,
so fielen diese in die Kategorie der multiplen Osteophyten. Die Patient:innen mit
mindestens drei neu entstandenen Osteophyten unterschieden sich hinsichtlich
Alter, BMI und Alphawinkel nicht, wiesen aber hdhere T-Scores auf als die
Patient:innen ohne Osteophytenbildung (p = 0,012). Die Patientiinnen mit
ausgedehnter Gelenkspaltverengung unterschieden sich hinsichtlich Alter, BMI, T-
Score und Alphawinkel nicht von denen ohne Gelenkspaltverengung (Erganzende
Abbildung 2).
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Erganzende Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Auswertung der kontralateralen Hifte in Bezug auf
Osteophytengrofie, -anzahl und Gelenkspaltweite (JSW).
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a: Die Analyse von Alter, Body-Mass-Index (BMI), T-Scores und Alpha-Winkel zeigt keinen Unterschied
zwischen Frauen mit ausgepragter und begrenzter Osteophytenbildung.

b: Die Auswertung demographischer Parameter, einschlielich Alter und BMI, sowie die DXA-basierte
Untersuchung von T-Scores und Alpha-Winkel bei Mannern mit ausgepragter und begrenzter
Osteophytenbildung.

c: Analyse von Alter, BMI, T-Scores und Alpha-Winkel bei Frauen mit multipler bzw. fehlender
Osteophytenbildung.

d: Quantifizierung von Alter, BMI, T-Scores und Alpha-Winkel bei Mannern mit multipler bzw. fehlender
Osteophytenbildung.

e: Quantitative Analyse der Gelenkspaltweite in Bezug auf Alter, BMI, T-Scores und Alpha-Winkel bei Frauen
mit schmalem und weitem Gelenkspalt.

f: Untersuchung der Gelenkspaltweite im Zusammenhang mit Alter, BMI, T-Scores und Alpha-Winkel bei
Mannern mit schmalem und weitem Gelenkspalt.

Fir normalverteilte Daten wurde der Student's-t-Test verwendet, fiir nicht-parametrische Daten der
Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Exakte p-Werte werden bei statistisch signifikanten Vergleichen angegeben,
sofern p<0,001.

1.6. Diskussion

In dieser Arbeit setzte ich mich mit der Fragestellung auseinander, wie hoch das
Risiko fur die Notwendigkeit einer kontralateralen HTEP bei Hochrisikopatienten ist,
d.h. Patientinnen und Patienten, die bereits eine unilaterale Index-HTEP erhalten
haben. Diese Fragestellung ist von hoher Relevanz, da Patientinnen und Patienten
nach einer Implantation einer HTEP haufig eine Einschatzung zur Entwicklung der
kontralateralen Hufte winschen und die Mdoglichkeit einer zukunftigen HTEP in
Betracht ziehen. Die Beantwortung dieser Frage stellt eine erhebliche
Herausforderung fur die orthopadische Praxis dar, da die Arthroseprogression in
der kontralateralen Hufte von zahlreichen, teils schwer quantifizierbaren Faktoren
abhangt. Es existieren bislang nur unzureichende prospektive Langzeitdaten, die

eine fundierte Risikostratifizierung ermoglichen.

In der vorliegenden Studie wurden radiologische Parameter aus
Beckenubersichtsaufnahmen bei der Erstvorstellung fur eine Index-HTEP
systematisch  analysiert, um evidenzbasierte Informationen fur die
Patientenberatung hinsichtlich der kontralateralen Hufte bereitzustellen. Die
vergleichende Analyse der bei der Erstvorstellung erhobenen Parameter ergab,

dass Patientiinnen, die spater eine kontralaterale HTEP bendtigten, signifikant

23



groliere Alphawinkel der kontralateralen Huifte sowie einen hdoheren Arthrosegrad

der ipsilateralen Hufte aufwiesen.

Auf dieser Basis wurde ein multiples logistisches Regressionsmodell entwickelt, das
es ermdglichte, drei unabhangige Pradiktoren flr das zuklnftige Risiko einer
kontralateralen HTEP zZu identifizieren: BMI, Alphawinkel und
Osteophytenzahl. Diese Ergebnisse tragen dazu bei, die praoperative
Risikostratifizierung zu verbessern und die Patientenberatung evidenzbasiert zu

gestalten.

Ein weiterer interessanter Aspekt war, dass hohere BMD-T-Werte mit dem
Fortschreiten der radiologischen Arthrose-Phanotypen verbunden waren. Diese
Progression war vor allem durch die Bildung multipler Osteophyten (d. h.
Osteophytose) gekennzeichnet. Obwohl friihere Studien bereits erste Hinweise auf
pradiktive Faktoren fur die Entwicklung einer kontralateralen HTEP liefern konnten,
bleibt eine abschlieBende Beurteilung, insbesondere im Hinblick auf neuere
radiologische Parameter und Messgrofien der BMD, bislang aus [80, 83, 85, 86].
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit friheren Untersuchungen zum Einfluss
von BMI und Alpha-Winkel auf das Arthrosegeschehen [85, 97].

In der vorliegenden Untersuchung erwies sich der Alpha-Winkel als signifikanter
Pradiktor fur die spatere Notwendigkeit einer kontralateralen HTEP, wahrend der
CE-Winkel keinen entsprechenden pradiktiven Wert zeigte. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Erkenntnissen vorangegangener Untersuchungen, die ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen dem CE-Winkel und der Entwicklung einer

kontralateralen Arthrose mit Notwendigkeit einer HTEP feststellen konnten [85].

Bezlglich demografischer Merkmale zeigte unsere Analyse, dass das Lebensalter
keinen signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen und Patienten mit spaterer
kontralateraler HTEP-Indikation und jenen ohne solchen Verlauf aufwies. Diese
Beobachtung  widerspricht  gangigen  Annahmen  zur  altersbedingten
Arthroseprogression und unterstreicht die multifaktorielle Komplexitat der

Erkrankung und Progression [98].

Im Gegensatz dazu bestatigten unsere Ergebnisse die Rolle der Adipositas als
unabhangigen Risikofaktor flr das Auftreten einer symptomatischen Arthrose im
kontralateralen Huftgelenk und die damit verbundene Notwendigkeit einer

zukunftigen HTEP. Ein erhohter BMI erwies sich hierbei als signifikanter Pradiktor
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fur die Entwicklung einer symptomatischen Arthrose im kontralateralen Huftgelenk,
was die Bedeutung praventiver MalRnahmen zur Gewichtskontrolle bereits im
Frihstadium der Erkrankung hervorhebt [97, 99-101].

Ein zentrales Ergebnis unserer Studie ist die signifikante Assoziation zwischen
erhohten Alphawinkeln und der Schwere der kontralateralen
Huftarthrose. Patient:innen mit groReren Alphawinkeln wiesen hohere K-L Grade
auf, was auf eine fortgeschrittene radiologische Arthrose hindeutet. Daruber hinaus
zeigte unsere Analyse, dass groRere Alphawinkel mit einer hoheren Anzahl und
Grole von Osteophyten an der femoralen Kopf-Hals-Verbindung korrelierten. Dies
unterstitzt die Hypothese, dass eine abnorme Morphologie in diesem Bereich, wie
sie durch erhodhte Alphawinkel angezeigt wird, mit der Entstehung multipler
Osteophyten und somit mit der Entwicklung einer fortschreitenden Arthrose

assoziiert ist.

Selbst innerhalb unseres relativ kurzen Nachbeobachtungszeitraums erwiesen sich
hdhere Alphawinkel als Frahindikatoren flr eine bevorstehende HTEP. Dies
unterstreicht den etablierten Zusammenhang zwischen erhéhten Alphawinkeln und
schweren radiologischen Arthrosegraden, was darauf hindeutet, dass hohe
Alphawinkel das Fortschreiten zur Arthrose im Endstadium beschleunigen kénnen,
sodass eine HTEP erforderlich wird [96, 102]. Dies wurde auch durch unser
Regressionsmodell unterstrichen, das seine Tauglichkeit als geeigneter Pradiktor

fur eine zukunftige kontralaterale HTEP bestatigte.

Ein weiterer neuer Aspekt unserer Studie ist die Rolle von Osteophyten als
Pradiktoren fur die Notwendigkeit einer kontralateralen HTEP. Insbesondere deuten
unsere Ergebnisse darauf hin, dass Personen mit multiplen Osteophyten auf der
kontralateralen Seite zum Zeitpunkt der Erstvorstellung fur eine Index-HTEP ein
erhohtes Risiko haben, in Zukunft eine kontralaterale HTEP zu bendtigen.
Interessanterweise zeigten unsere Daten auch, dass Patient:innen mit multiplen
Osteophyten bei der Erstvorstellung und fortschreitender Osteophytose wahrend
des Nachbeobachtungszeitraums hohere BMD-T-Werte aufwiesen. Dieser Befund
unterstreicht den potenziellen Zusammenhang zwischen hoher BMD und
Osteophyten, der bereits im Zusammenhang mit der Kniearthrose diskutiert wurde
[89, 103].
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Ein erhdhter BMD-Wert konnte auf eine gesteigerte osteoanabole Aktivitat
hinweisen, die potenziell mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer
Arthrose einhergeht. Im Gegensatz dazu zeigen frUhere translationale Studien,
dass bestimmte genetische Faktoren, darunter der mechanosensitive lonenkanal
Piezo1, dessen Inaktivierung mit einer reduzierten Knochenmasse assoziiert ist,

ebenfalls mit einer verminderten Osteophytenbildung korrelieren [104].

Daraus ergibt sich die Annahme, dass hohe DXA-T-Werte als Hinweis auf das
Vorliegen multipler und grovolumiger Osteophyten interpretiert werden koénnten.
Dies legt nahe, dass die BMD als mdglicher Surrogatmarker fur die
Osteophytenbildung herangezogen werden kann. Diese Hypothese steht im
Einklang mit bisherigen Studien, die Osteophyten als fruhen Marker der
Arthroseentwicklung identifizieren, oftmals vor dem Auftreten einer
Gelenkspaltverschmalerung und in einem noch asymptomatischen Stadium [105].
Letztlich unterstreicht dieses Ergebnis den Wert der Beurteilung von Osteophyten
und BMD im Hinblick auf eine kunftige kontralaterale HTEP.

Die vorliegende Untersuchung weist mehrere Limitationen auf, die bei der
Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden mussen. Zu den wesentlichen
Einschrankungen zahlen die vergleichsweise geringe StichprobengrofRe sowie das
retrospektive Studiendesign. Dennoch stellt diese Arbeit die erste Untersuchung
dar, die den Zusammenhang zwischen Osteophytenauspragung und BMD in Bezug
auf das Fortschreiten der kontralateralen Arthrose und den zukunftigen Bedarf an

einer HTEP, insbesondere bei Hochrisikopatienten, systematisch analysiert.

Ein weiterer Unterschied zu fruheren Studien liegt im relativ kurzen
Nachbeobachtungszeitraum [80]. Obwohl dieser als methodische Limitation
gewertet werden muss, erlaubt er gleichzeitig die Identifikation von Parametern, die
mit einem raschen Fortschreiten der Arthrose und einer fruhzeitigen Notwendigkeit
zur HTEP assoziiert sind. Daher sollten kinftige prospektive Studien durchgefihrt
werden, die regelmaflige Nachuntersuchungen mit rontgenologischen Analysen
von Osteophyten umfassen, um ihren Wert bei der Vorhersage des Fortschreitens
der Arthrose in einem prospektiven Rahmen Uber langere Zeitraume genauer zu

bewerten.

Zusatzlich fuhrten die angewandten Einschluss- und Ausschlusskriterien zu einer

Selektion der Studienpopulation. So wurden Patient:innen mit sekundarer Arthrose
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sowie solche mit schweren systemischen Begleiterkrankungen, wie etwa einer
Niereninsuffizienz, ausgeschlossen. Infolgedessen beziehen sich die vorliegenden
Ergebnisse primar auf eine relativ gesunde Kohorte mit primarer Arthrose. Dieser
Ansatz gewahrleistet eine Homogenitdt der Stichprobe und erhoht die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Mehrzahl der betroffenen Patient:innen.
Dennoch sind kiinftige Subgruppenanalysen erforderlich, um die Ubertragbarkeit

der Befunde auf andere Patientenkollektive zu prifen.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die Stichprobe auf Patient:.innen
beschrankt war, bei denen eine praoperative DXA-Messung durchgefuhrt wurde.
Da eine solche Untersuchung typischerweise bei Vorliegen von Risikofaktoren fur
Osteoporose veranlasst wird, konnten die Ergebnisse dieser Arbeit nicht
uneingeschrankt auf die Gesamtheit der Patient:innen mit Coxarthrose ubertragbar
sein. Allerdings ist anzumerken, dass der Uberwiegende Teil der untersuchten
Patient:innen Uber 70 Jahre alt war, eine Altersgruppe, in der die Indikation zur DXA-
Messung haufig unabhangig vom Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren

gestellt wird.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie drei unabhangige
Risikofaktoren, den BMI, den Alphawinkel sowie die Anzahl der Osteophyten, als
signifikante Pradiktoren fur die Entwicklung einer symptomatischen kontralateralen
Arthrose bei Patient:innen die sich einer Index-HTEP unterziehen identifizieren

konnte.

Insbesondere erwies sich der Alphawinkel als aussagekraftiger radiologischer
Marker, der mit einem erhohten Risiko fur das Fortschreiten der Arthrose und der
Notwendigkeit einer spateren kontralateralen HTEP assoziiert ist. Im Gegensatz
dazu zeigte der CE-Winkel keine prognostische Relevanz in Bezug auf das
Auftreten einer kontralateralen Huftendoprothese. Dariber hinaus wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhter BMD und der Prasenz multipler,
grol3volumiger Osteophyten festgestellt, was die Bedeutung der Knochendichte als
potenziellen Surrogatmarker fir osteophytare Veranderungen bei der Arthrose
unterstreicht. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass die Kombination aus
biomechanischen Parametern und Knochendichte-Messungen eine wichtige Rolle
bei der praoperativen Risikostratifizierung und der evidenzbasierten

Patientenberatung spielen kann. Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern einen
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wichtigen Beitrag zur Verbesserung der individualisierten Betreuung von
Patient:innen mit einseitiger HTEP hinsichtlich der Prognose der kontralateralen
Hufte. Folglich kénnen behandelnde Arztinnen und Arzte die Analyse dieser
Parameter bei der Erstvorstellung in Erwagung ziehen, um die patientenzentrierte
Versorgung und die Beratung hinsichtlich zukunftiger kontralateraler HTEP zu

verbessern.
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Abstract

Introduction Patients with primary hip osteoarthritis undergoing unilateral total hip arthroplasty (THA) often face uncer-
tainty about the future need for arthroplasty in the contralateral hip. We aimed to identify parameters that have predictive
value with regard to the necessity for contralateral THA or the development of contralateral radiographic osteoarthritis (OA)
phenotypes following index surgery.

Materials and methods In this retrospective study, we analyzed 220 patients undergoing THA. Of these, 24.1% required
contralateral THA at a mean follow-up of 18.3months. Our assessments included preoperative and follow-up pelvis radio-
graphs as well as bone mineral density (BMD) measurement by dual-energy X-ray absorptiometry prior to index THA.
Comprehensive radiological measurements such as the Kellgren-Lawrence OA grade, osteophyte evaluation as well as joint
shape and alignment (including alpha and CE angles) were performed.

Results We identified three indicators at the initial assessment for predicting the need for contralateral THA: higher BMI
(odds ratio (OR) 1.1 [95%-CI 1.0-1.2], p=0.033), higher alpha angles (> 61.5°) (OR 2.5 [95%-CI 1.0-6.3], p=0.045) and
the presence of multiple osteophytes (OR 2.6 [95%-CI 1.4-4.9], p=0.004). Moreover, higher alpha angles were linked to
more severe radiographic OA, especially osteophytosis. Higher BMD T-scores were also associated with progressive forma-
tion of multiple and large osteophytes but not joint space narrowing.

Conclusion Three factors - BMI, alpha angle, and osteophyte number - are key short-term predictors for contralateral THA
after index THA. We also identified BMD as a surrogate for osteophyte formation. These findings provide novel and valuable
insights for patients and surgeons regarding risks and counseling for contralateral OA and THA.

Keywords Osteoarthritis - Arthroplasty - DXA - BMD - Hip

Introduction

Osteoarthritis (OA) is the most common degenerative joint
disorder, affecting more than 500 million people worldwide
[1-3]. Among various surgical options, total hip arthroplasty
(THA) stands as one of the most common and successful
procedures [4-6]. A key concern and question for patients
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undergoing THA is the potential need for arthroplasty in
the “other” (i.e., contralateral) yet minimal symptomatic or
asymptomatic contralateral hip. Typically, surgeons rely on
classic radiographic signs of OA, but these may not defini-
tively indicate if symptoms will develop or whether radio-
graphic progression will occur.

Previous research indicated that patients undergoing ipsi-
lateral THA have an increased risk of requiring contralat-
eral THA within ten years [7, 8]. Moreover, contralateral
OA was recently reported to be present in 70.4% of THA
patients [9]. However, despite both hips being visualized
during the initial radiographic pelvic overview, it remains
unclear what specific factors drive the progression of OA
and the subsequent risk for THA, highlighting a critical gap
regarding predictive parameters. Some studies have sug-
gested that joint shape abnormalities like CAM morphology
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could be relevant, however, the role of OA hallmarks such as
joint space narrowing, and particularly the predictive value
of osteophyte number and size, remains uncertain [10—13].
In addition to radiographic OA phenotypes, the role of bone
mineral density (BMD) in this context remains elusive.
Previous studies have suggested that there may be an asso-
ciation between radiographic OA and BMD as well as anti-
resorptive agents [14]. However, it is not known whether
BMD may be suitable as a predictive parameter regarding a
future contralateral THA in high-risk patients, i.e., patients
who have already undergone THA [15, 16]. Specifically,
osteophytes, their relationship with BMD, and their predic-
tive value on clinical and radiographic OA progression are
poorly explored.

To address these uncertainties, we investigated the role of
demographic factors, hip shape, BMD, and osteophytes to
determine which of these factors may differentiate whether
patients already have or will develop radiographic OA phe-
notypes or even require THA on the contralateral hip after
index THA.

Materials and methods
Overview of study design and patient cohort

We retrospectively screened 1,611 patients undergoing uni-
lateral primary THA between January 2019 and December
2023 at our tertiary university medical center. Of those, we
considered all patients eligible who had undergone a stan-
dardized preoperative X-ray of the pelvis and a preoperative
dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) scan. Addition-
ally, eligibility required a postoperative X-ray of the pelvis
conducted at least six months after the initial preoperative
assessment. Patients were excluded if THA was performed
due to secondary OA, as these have distinct etiological and
progression patterns, as well as patients with pre-exist-
ing medical conditions such as rheumatoid arthritis and
chronic kidney disease (glomerular filtration rate <30 ml/
min/1.73 m?) due to their potential confounding effect on
BMD associations. Additionally, patients on medications
affecting bone metabolism, including anti-osteoporosis
drugs or high-dose corticosteroids (>7.5 mg/day of pred-
nisolone or equivalent), were also excluded.

Based on these criteria, a total of 220 patients were
included for analysis in this retrospective study. At a mean
follow-up of 18.3 months, 24.1% (53 patients) subsequently
became severely symptomatic on the contralateral side, i.e.,
the indication for THA surgery was established. In contrast,
75.9% (167 patients) showed no symptomatic progres-
sion of OA on the opposite side. Our study cohort’s overall
characteristics, encompassing demographics, radiographic

@ Springer

parameters, and DXA data, are detailed in Table 1. Our
study group consisted of 132 women (60%) and 88 men
(40%). The majority were older than 65 years (69.0 +10.7)
and overweight (BMI: 28.7 +5.4). The study was approved
by the local ethics committee, ensuring that the retrospec-
tive analysis of existing patient data adhered to ethical
guidelines and the Declaration of Helsinki for patient pri-
vacy and data confidentiality.

Radiographic measurements

Standardized weight-bearing anteroposterior (AP) cali-
brated radiographs of the pelvis were obtained at baseline
preoperatively and at regularly scheduled follow-up exami-
nations in our clinic. To investigate factors associated with
progression, an analysis was conducted on the contralateral
hip by examining the preoperative baseline (t;) and the lat-
est available follow-up (t;) X-ray images. During the ini-
tial evaluation for primary THA and during the follow-up
examination, a range of radiological measurements were
performed on the contralateral hip. The Kellgren-Lawrence
(K-L) OA grade (1 to 4) and joint space width (JSW) were
determined using a standardized approach [17]. The alpha
and center-edge (CE) angle were determined as previously
described [18-20]. Analysis of osteophytes involved quan-
tifying both their number and area. Each distinct osteophyte
was quantified using a standardized approach. Osteophytes
were individually traced, and the total area (mm?) was deter-
mined. Measurements were performed by using Imagel
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA).

Bone mineral density

To determine areal bone mineral density (aBMD) (g/cm?)
and corresponding Z- and T-scores, DXA was performed
prior to index THA on both proximal femurs and the lumbar
spine (L1-L4) using a Lunar Prodigy enCore 2007 system
(GE Healthcare, Madison, WI, USA). In addition to T-scores
of the contralateral hip related to index THA (T-score;,), we
also used the lowest T-score of any measured site (T-score-
min) for further analysis.

Data analyses

Continuous variables are presented as mean =+ standard
deviation (SD), while categorical variables are reported as
numbers and percentages. The normality of data distribution
was assessed using the Shapiro-Wilk test. Group differences
were assessed for significance using an unpaired two-tailed
t-test for normally distributed data and the Mann-Whitney
U test for non-normally distributed data. One-way analy-
sis of variance (ANOVA) with Tukey’s post hoc analysis

30



Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery (2025) 145:7

Page 3 of 10 7

Table 1 Demographics, radiographic characteristics and DXA data in the overall study cohort (»=220) and stratified by the need for contralateral

THA

Total Asymptomatic Symptomatic (subsequent contralateral THA)  p-value

(no contralateral THA)

Mean (SD) or n (%) Mean (SD) or n (%) Mean (SD) or n (%)
n 220 167 53
Follow-up (months) 18.3 (12.1) 17.6 (11.8) 20.5 (12.7) 0.062
Sex (w/m) 132/88 (60.0/40.0) 108/59 (64.7/35.3) 24/29 (35.3/54.7) 0.012
Age (years) 69.0 (10.7) 69.5 (10.1) 67.4 (12.3) 0.223
BMI (kg/m?) 28.7 (5.4) 28.5 (5.6) 29.3 (5.0) 0.296
Kellgren-Lawrence grade 2.8 (0.6) 2.8 (0.6) 3.0(0.5) 0.002
(ipsilateral, operated side)
Kellgren-Lawrence grade 2.3(0.5) 2.2(0.5) 2.4(0.5) 0.131
(contralateral side) t,
Kellgren-Lawrence grade 3.0 (0.5) 2.9 (0.5) 3.0(0.5) 0.457
(contralateral side) t,
Alpha angle (°) 53.0 (8.8) 51.7 (8.4) 57.2(9.0) <0.001
CE angle (°) 34.6 (5.8) 34.4 (5.4) 35.3(7.0) 0.313
Osteophyte number 1.7 (0.8) 1.6 (0.7) 2.2(0.8) <0.001
Osteophyte size (mm?) 46.9 (39.53) 45.0 (39.9) 71.8 (67.3) 0.001
DXA
T-scorey, -0.3(1.3) -0.3(1.3) -0.3 (1.5) 0.994
T-score,;, -0.6 (1.4) -0.6 (1.4) -0.6 (1.4) 0.980
Osteoporosis 19/220 (8.6) 15/167 (9.0%) 4/53 (7.5%) 0.900

(T-score < -2.5)
Osteopenia
(-1>T-score > -2.5)

Normal BMD (T-score > -1)

70/220 (31.8)

131/220 (59.5)

52/167 (31.1%)

100/167 (59.9%)

18/53 (34.0%)

31/53 (58.5%)

Abbreviations: SD: standard deviation, THA: total hip arthroplasty, w: women, m: men, BMI: body mass index, CE: center-edge, DXA: dual-

energy X-ray absorptiometry, BMD: bone mineral density

for multiple comparisons was used to examine differences
between more than two groups under the assumption of nor-
mal distribution of data. In the presence of non-normally
distributed data, the Kruskal-Wallis test was used, followed
by Dunn’s post hoc test for multiple comparisons. Differ-
ences between two categorical variables were assessed
using the Chi-squared test. To identify potential predictors
of progressing OA of the hip, all patients were subjected to
a regression analysis. As the requirement for future contra-
lateral THA might arise not only from radiographic features
but also from other factors, including demographics, it is
essential to identify baseline data that might reveal associa-
tions with the need for subsequent THA. To further under-
stand the interplay of various factors in patients undergoing
unilateral THA and subsequent development of contralateral
OA, a multiple logistic regression analysis was undertaken
to assess if the variables age, body mass index (BMI), sex,
Kellgren-Lawrence score, alpha angle, the number and size
of osteophytes, and T-scores (hip) of the contralateral side
are predictive of the necessity for future contralateral THA
in the patient population being studied. Because of vary-
ing alpha angle thresholds in existing studies [19, 21, 22],
ranging between 50° and 60°, we defined a specific thresh-
old based on our population for the alpha angle at 61.5°.

This value was determined using Youden’s J statistic [23].
Youden’s J is a measure that uses receiver operating char-
acteristic (ROC) curves to determine the appropriate thresh-
old to distinguish between patients requiring a subsequent
contralateral THA and those who do not. The regressions
use the “Enter” method to examine the significant impact
of all variables simultaneously. The analysis was conducted
as a complete case analysis with no missing variables. All
analyses were performed using SPSS version 29.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) and GraphPad Prism version 9.5
(GraphPad Software, La Jolla, CA). Statistical significance
was set to a two-tailed p-value of 0.05. Exact p-values for
statistically significant comparisons are reported unless
p<0.001. All data are presented as absolute values, mean
alongside standard deviation (SD). Sample size calculation
was performed using G*Power [24]. For sample size calcu-
lation, we assumed a medium effect size d of 0.8, using an
allocation rate of 0.3 based on findings from a prior study
regarding the alpha angle [25]. Considering an a of 0.05
and aiming for a statistical power of 0.8, we determined that
a total sample size of 88 patients was required (two-tailed
t-test).
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Results

Higher alpha angles are associated with more
severe radiographic osteoarthritis in the
contralateral hip

The evaluation of radiographic OA severity in the contra-
lateral hip, as measured by K-L grades, revealed that most
patients fell within grades 2 to 3, indicating a moderate level
of joint degeneration (Suppl. Table 1). A detailed analysis
of factors potentially influencing the radiological severity
of contralateral OA at initial presentation revealed no dif-
ferences across various parameters. Specifically, age, BMI,

a

and T-scores (both the lowest T-score and the T-score of
the hip) showed no association with K-L grade (Fig. la,
Suppl. Figure 1). Thereafter, we shifted our focus to ana-
tomical indicators of biomechanical joint alignment (i.e.,
hip shape). Here, the analysis of the CE angle revealed no
link with radiographic OA severity (Suppl. Figure 2). How-
ever, we observed that higher alpha angles were associ-
ated with more severe OA (Fig. 1b). Specifically, regarding
K-L grades, alpha angles were higher in patients with K-L
grade 3 compared to grade 2 (p <0.001) (Fig. 1c). A similar
trend was observed when comparing K-L grade 3 to grade 1
(p=0.026) (Fig. Ic).
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Fig. 1 Higher alpha angles are associated with increased radiographic
osteoarthritis severity of the contralateral hip. a Demographics and
T-scores stratified by Kellgren-Lawrence grades. b Representative
radiographs highlighting an average (52°, left image) and increased
(75°, right image) alpha angle. ¢ Alpha angle in relation to the Kell-
gren-Lawrence grades. One-way analysis of variance (ANOVA) with
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1 2 3 4
Kellgren-Lawrence grade

Tukey’s multiple comparison test was used for normal distributed data
and Kruskal-Wallis test with Dunn’s multiple comparison test was
used for nonparametric data. Exact p-values are reported for statis-
tically significant comparisons unless p <0.001. Abbreviations: KL:
Kellgren-Lawrence
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Osteophyte number and size are linked to higher
alpha angles

Considering that osteophytes are a key feature of OA, our
analysis subsequently focused on evaluating the impact of
both size and number of osteophytes on contralateral OA
progression (Fig. 2a). The analysis revealed that specifi-
cally the presence of large osteophytes— defined as those

a Moderate osteophytosis

Osteophyte area: 49.9 mm?
Osteophyte number: 3

100 60-
80— %
n & 40
$ 407 = 20-
20-
0- 0-

1 Small osteophytes

0.020
100 — 50 - 0.021
1
80- % 40-
g 60— % % 304 &
o o))
= <
Q40 = 204
2 2
20+ 10
ot 04
=1 No osteophytes

Fig. 2 Osteophytosis is associated with higher alpha angles and higher
BMD T-scores. a Representative anteroposterior radiographs of hip
joints contralateral to index THA, with osteophytes marked in red.
Left panel displays three osteophytes, while the right panel shows
five osteophytes, highlighting a higher count and area. b comparison
of age, body mass index (BMI), T-score, and ¢ alpha angle between

exceeding the 75th percentile in size— was not associated
with increased age, BMI, when compared to small osteo-
phytes (those below the 75th percentile) (Fig. 2b). However,
both higher T-scores (p<0.001) and higher alpha angles
(p=0.033) were associated with large osteophytes (Fig. 2¢).
Notably, the presence of multiple osteophytes, defined as
having at least three, was associated with advanced age and
lower BMI. However, neither T-scores nor alpha angles

Extensive osteophytosis

Osteophyte area: 118.9 mm?
Osteophyte number: 5

(o
<0.001 0.033
49 100 :
1
24 80
c o
£ 2 o4
I W 5
©
3 29 T & 40-
= <
-4 J_ 20
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1 Large osteophytes
e
2 80
.l e
£ 0 - ®
| 2. é
o & 40
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- 24 =
......................... < 204

R 0-
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patients with small and large osteophytes. d Comparison of age, BMI,
T-score, and e Alpha angle between patients with no and multiple
osteophytes. Student’s ¢-test was used for normal distributed data and
Mann-Whitney U test was used for nonparametric data. Exact p-values
are reported for statistically significant comparisons unless p <0.001
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showed a significant association with the occurrence of
multiple osteophytes (Fig. 2d, e).

Independent predictors for contralateral THA

The study cohort showed no significant differences regard-
ing age and BMI between patients who underwent subse-
quent contralateral THA and those who did not (Table 1).
However, patients who were indicated for contralateral THA
had radiographically more severe OA on the ipsilateral side
and were more likely to be men. Regarding radiographic OA
severity on the contralateral side, there were no differences
in terms of K-L grades between both groups at the initial
presentation (p=0.131) and at the latest available follow-
up (p=0.457). Moreover, patients undergoing subsequent
THA exhibited higher alpha angles on the contralateral side
(p<0.001), while CE angles did not differ between the two
groups (p=0.313). Both higher numbers and greater sizes of
osteophytes of the contralateral hip were found in patients
requiring subsequent THA (p <0.001 and p=0.001). When
assessing T-scores and the fraction of patients categorized
as having osteoporosis, osteopenia, and normal BMD, there
were no differences between both groups. Employing a mul-
tiple logistic regression model, three independent predictors
for the development of contralateral OA could be revealed
in this patient group (Table 2). Namely, higher BMI (odds
ratio (OR) 1.1 [95%-CI 1.0 to 1.2], p=0.033), higher osteo-
phyte numbers (OR 2.6 [95%-CI 1.4 to 4.9], p=0.004), and
higher alpha angles (>61.5°) (OR 2.5 [95%-CI 1.0 to 6.3],
p=0.045) of the contralateral hip increased the odds of a
future THA.

Sex-specific analysis
We observed consistent patterns across men and women. No

differences were noted in age, BMI, and alpha angle across
men and women (Suppl. Figure 3a-c). Women had lower

T-scores in the hip (»p =0.004) and overall (»p=0.017) com-
pared to men (Suppl. Figure 4). When analyzing the contra-
lateral hip at baseline, women classified as large osteophyte
formers did not differ in age, BMI, or alpha angle from small
osteophyte formers (Suppl. Figure 5a). However, larger
osteophytes in women were associated with higher T-scores
(»<0.001) (Suppl. Figure 5a). Although similar age, BMI
and T-scores were observed in men, large osteophyte form-
ers had higher alpha angles (p <0.001) (Suppl. Figure 5b).
Women with multiple osteophytes were older (»p=0.020)
and had a lower BMI (p=0.021) (Suppl. Figure 5c). While
these associations were not found in men, men with mul-
tiple osteophytes also exhibited higher T-scores (p =0.043)
and higher alpha angles (p =0.016) (Suppl. Figure 5d). JSW
analyses revealed that lower JSW was associated with higher
age in women (p=0.030) but not in men (Suppl. Figure Se-
f). Moreover, a comparison of T-scores between those with
a wide and narrow JSW indicated no differences among
women and men (Suppl. Figure 5e-f). Alpha angles were
higher across both women (p=0.013) and men (» <0.001)
with narrow JSW (Suppl. Figure 5e-f).

High BMD is associated with osteophyte formation
but not loss of joint space

In our analysis of OA progression over an average follow-
up of 18.3 +12.1 months, we evaluated factors driving the
progression of key OA features from the initial presentation
for index THA to the most recent follow-up visit. Patients
categorized as large osteophyte formers, who formed partic-
ularly large osteophytes, i.e., size over the 75th percentile,
did not show differences in age or BMI compared to those
with small osteophyte development i.e. under the 75th per-
centile (Fig. 3a). However, large osteophyte formers dem-
onstrated higher T-scores than their counterparts with small
osteophyte growth (Fig. 3a). Regarding newly built osteo-
phytes, those falling into the category of multiple osteophyte

Table 2 Model summary of the multiple logistic regression for independent predictors of contralateral THA

95% CI
Predictor B SE B Wald’s > df p-value OR Lower Upper
Constant -3.80 1.81 4.42 1 0.035 0.02 NA NA
Age -0.03 0.02 2.30 1 0.130 0.97 0.94 1.01
BMI 0.08 0.04 4.52 1 0.033 1.08 1.01 1.17
Sex (f/m) 0.69 0.38 3.38 1 0.066 2.00 0.96 4.16
Osteophyte number 0.95 0.33 8.39 1 0.004 2.58 1.36 4.89
Osteophyte area 0.01 0.01 0.01 1 0.923 1.00 0.99 1.01
Alpha angle 0.93 0.46 4.02 1 0.045 2.53 1.02 6.28
T-scorey, -0.06 0.14 0.17 1 0.676 0.94 0.71 1.25
Test v df p-value
Overall model evaluation 35.88 7 <0.001

Omnibus-test

Regression with “Enter”-method. Cox and Snell R? = 0.16; Nagelkerkes R? = 0.24. CI=confidence interval; df=degrees of freedom; OR = odds

ratio, SE =standard error
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formers, with at least three newly developed osteophytes,
did not differ in terms of age, BMI, or alpha angle (Fig. 3b).
However, they also exhibited higher T-scores compared to
patients with no osteophyte formation (p=0.012) (Fig. 3b).

Regarding JSW, patients with extensive joint space narrow-
ing, did not differ in age, BMI, T-score and alpha angles

from those with no joint space narrowing (Fig. 3c).

Discussion

In this study, we addressed the critical question of how to
estimate the need for contralateral THA in high-risk patients,
i.e., patients who underwent unilateral index THA. Patients
undergoing unilateral THA often ask about the prognosis
of the contralateral hip, seeking to understand the potential
future need for contralateral THA. This question, while com-
monly asked, presents a challenge for orthopedic surgeons

a
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Fig.3 Radiographic progression of osteophytosis is linked to increased
BMD. a Comparison of age, body mass index (BMI), T-scores, and
alpha angle based on the progression of osteophyte size, b osteophyte
number, and ¢ joint space width narrowing. Student’s #-test was used

for normal distributed data and Mann-Whitney U test was used for
nonparametric data. Exact p-values are reported for statistically sig-
nificant comparisons unless p < 0.001. Abbreviations: JSW: joint space
width
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due to the complexity of estimating OA progression and,
thus, the need for contralateral THA. Our study involved
analyzing early radiographic indicators in pelvic overview
radiographs at the initial presentation for index THA to pro-
vide evidence-based answers to a common patient concern
regarding the “other”, yet minimal symptomatic or asymp-
tomatic, contralateral hip to improve patient counseling.

Comparisons of parameters measured at the initial pre-
sentation showed that patients who required contralateral
THA had greater alpha angles of the contralateral hip and
increased K-L grades of the ipsilateral hip. Our multiple
logistic regression model builds upon this understanding
and allowed us to identify three critical and independent
predictors (BMI, alpha angle, and osteophyte number) for
future contralateral THA. Another intriguing aspect was that
higher BMD T-scores were associated with the progression
of radiographic OA phenotypes. Specifically, this progres-
sion was mainly characterized by the formation of multiple
osteophytes (i.e., osteophytosis).

While previous studies have made strides in addressing
the question of contralateral THA prediction, definitive clar-
ity remains elusive, particularly with regard to novel radio-
logical parameters and BMD [7, 10, 12, 13]. Our analysis is
consistent with previous studies regarding the impact of the
BMI and alpha angle [12, 26]. While the alpha angle proved
to be a significant predictor for subsequent THA, the CE
angle did not demonstrate such predictive value, consistent
with findings from previous research [12]. In our study, we
observed that factors like age did not differentiate between
patients who later required contralateral THA and those who
did not. This finding challenges some conventional assump-
tions, underscoring the complexity of OA progression [27].
However, our analysis reaffirmed the role of obesity as a dif-
ferentiating factor regarding future contralateral THA [26,
28-30].

A notable finding of our study is the relevance of the
alpha angle in contralateral OA estimation. Patients with
higher alpha angles on the contralateral side demonstrated
elevated K-L grades, indicative of more pronounced OA.
This also fits our results that larger sizes osteophytes were
linked to higher alpha angles, indicating a potential relation-
ship between an abnormal femoral head-neck junction and
the occurrence of multiple osteophytes. Even within our rel-
atively short follow-up period, higher alpha angles emerged
as early indicators for impending THA. This underlines the
established connection between increased alpha angles and
severe radiographic OA, suggesting that high alpha angles
may accelerate progression to end-stage OA, necessitating
THA [25, 31]. This was also underscored by our regression
model, which confirmed its viability as a suitable predictor
of future contralateral THA.

@ Springer

Another novel aspect of our study is the role of osteo-
phytes as predictors for requiring contralateral THA. Spe-
cifically, our findings suggest that individuals with multiple
osteophytes on the contralateral side at the time of initial
presentation for index THA are at an increased risk for
requiring contralateral THA in the future. Interestingly, our
data also revealed that patients with multiple osteophytes
at initial presentation and progressive osteophytosis during
the follow-up period had higher BMD T-scores. This finding
underlines the potential link between high BMD and osteo-
phytes, which has been previously discussed in the context
of knee OA [16, 32]. High BMD may suggest a tendency
towards more active bone formation, which could ulti-
mately lead to an increased OA risk. Conversely, previous
translational work has shown that certain genes, among oth-
ers the mechanically activated ion channel Piezol, whose
loss of function is associated with reduced bone mass, are
also linked to reduced osteophyte formation [33]. Thus,
high DXA T-scores may be indicative of multiple, large
osteophytes, proposing BMD as a surrogate marker for
osteophyte formation. This hypothesis aligns with previous
research suggesting osteophytes as an early indicator of OA,
often preceding joint space narrowing and being asymptom-
atically [34]. Ultimately, this finding underscores the value
of assessing both osteophytes and BMD with regard to
future contralateral THA.

Our study has a few limitations, including a relatively
small sample size and a retrospective study design. How-
ever, this is the first study to incorporate analyses of osteo-
phytes and BMD in relation to contralateral OA and future
THA needs, particularly in high-risk patients. Our study dif-
fers from previous research due to its relatively short fol-
low-up period [7]. While this represents a limitation, it also
uniquely highlights parameters associated with rapid OA
progression and the need for THA. Therefore, future pro-
spective studies, should be conducted and include regularly
scheduled follow-up examinations with radiographic analy-
ses of osteophytes to more accurately assess their value in
predicting OA progression in a prospective setting over lon-
ger time periods. Furthermore, our exclusion criteria intro-
duce limitations by excluding patients with secondary OA
and those with severe comorbidities such as CKD. Thus,
our findings primarily apply to a healthier cohort with pri-
mary OA. While this approach ensures a relatively homoge-
neous cohort and enhances applicability to the majority of
patients, future studies should conduct subgroup analyses
to explore whether our findings can be confirmed in other
patient groups.

Another limitation of our study is that the study sam-
ple was limited to patients who had undergone preopera-
tive DXA scan. Since DXA is generally only performed in
patients who have risk factors for osteoporosis, our study

36



Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery (2025) 145:7

Page 9 of 10 7

may not be applicable to the entire population of patients
with hip OA. However, most of the patients in this study
were over 70 years of age, and in these patients, the indica-
tion for a DXA examination is usually given regardless of
additional risk profiles.

In conclusion, our study identified three key risk fac-
tors - BMI, alpha angle, and osteophyte number - as having
independent predictive value for contralateral symptomatic
OA in patients presenting for index THA. We also identi-
fied BMD as a potential surrogate for osteophyte forma-
tion. Consequently, surgeons may consider analyzing
these parameters during the initial presentation to improve
patient-centered care and counseling regarding future con-
tralateral THA.

Supplementary  Information The online version contains
supplementary material available at https://doi.org/10.1007/s00402-0
24-05615-9.
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3. Zusammenfassung

Die Arthrose stellt weltweit die haufigste degenerative Gelenkerkrankung dar.
Obwohl die genaue Atiologie bislang nicht vollstandig geklart ist, sind Risikofaktoren
wie hoheres Lebensalter, Adipositas sowie anatomische Gelenkfehlstellungen
bekannt. Die Hufttotalendoprothese gilt als bewahrtes Verfahren zur Behandlung
fortgeschrittener Coxarthrose. Ein haufiges Anliegen von Patient:innen nach einer
einseitigen HTEP ist die Prognose hinsichtlich der moglichen Notwendigkeit einer
Endoprothese im kontralateralen Huftgelenk. Hierbei fehlen jedoch bislang

verlassliche pradiktive Daten.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, klinisch und radiologisch relevante
Parameter zu identifizieren, die eine Vorhersage der Notwendigkeit einer
kontralateralen HTEP oder der Entwicklung kontralateraler radiologischer

Arthrosephanotypen nach einer Index-HTEP erlauben.

Im Rahmen der Untersuchung wurden 220 Patient:innen analysiert, die sich einer
HTEP unterzogen hatten. Bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 18,3

Monaten bendtigten 24,1 % der Proband: innen eine kontralaterale HTEP.

Im Rahmen der Erstuntersuchung konnten drei unabhangige Pradiktoren flr die
spatere Notwendigkeit einer kontralateralen HTEP identifiziert werden: ein erhdhter
BMI (Odds Ratio [OR] 1,1; 95%-Konfidenzintervall [CI] 1,0-1,2; p = 0,033), ein
erhohter Alphawinkel (> 61,5°) (OR 2,5; 95%-Cl 1,0-6,3; p = 0,045) sowie das
Vorhandensein multipler Osteophyten (OR 2,6; 95%-CI 1,4—-4,9; p = 0,004).

Zudem Korrelierten hohere Alphawinkel mit einem schwereren radiologischen
Arthrosebild, insbesondere mit Osteophytose. Ferner zeigte sich, dass erhohte
BMD-T-Werte mit der vermehrten Ausbildung multipler und grof3volumiger
Osteophyten assoziiert waren, wahrend sie keinen Zusammenhang mit der

Gelenkspaltverschmalerung aufwiesen.

BMI, Alphawinkel und Osteophytenanzahl stellen wesentliche Kkurzfristige
Pradiktoren fur die Entwicklung einer kontralateralen HTEP nach einer Index-HTEP
dar. Die BMD kann hierbei als Surrogatmarker fur osteophytare Veranderungen
herangezogen werden. Diese Erkenntnisse liefern wichtige neue Impulse fur die
klinische Beratung und das Risikomanagement von Patient:iinnen sowie fur die
Entscheidungsfindung von Behandlern im Kontext der kontralateralen Coxarthrose

und deren operativer Versorgung.
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Summary:

Osteoarthritis is the most common degenerative joint disease worldwide. Although
the exact aetiology has not yet been fully clarified, risk factors such as advanced
age, obesity, and anatomical joint malalignment are well established. Total hip
arthroplasty (THA) is considered a proven procedure for the treatment of advanced
coxarthrosis. A frequent concern among patients following unilateral THA is the
prognosis regarding the potential need for a prosthesis in the contralateral hip joint.

However, reliable predictive data in this context are currently lacking.

The aim of this retrospective study was to identify clinically and radiologically
relevant parameters that allow for the prediction of the need for contralateral THA
or the development of contralateral radiographic osteoarthritis phenotypes following
an index THA.

As part of the study, 220 patients who had undergone THA were analysed. With a
mean follow-up duration of 18.3 months, 24.1% of the subjects required a
contralateral THA. At the time of the initial assessment, three independent predictors
for the later necessity of a contralateral THA were identified: an elevated BMI (OR
1.1; 95% CI 1.0-1.2; p = 0.033), an increased alpha angle greater than 61.5° (OR
2.5; 95% CI1 1.0-6.3; p = 0.045), and the presence of multiple osteophytes (OR 2.6;
95% Cl 1.4-4.9; p = 0.004).

In addition, higher alpha angles correlated with a more severe radiographic
osteoarthritis phenotype, particularly with osteophytosis. Furthermore, it was shown
that elevated BMD T-scores were associated with increased formation of multiple
and large-volume osteophytes, whereas no association was observed with joint

space narrowing.

BMI, alpha angle, and osteophyte count represent significant short-term predictors
for the development of a contralateral THA following an index THA. In this context,
BMD may serve as a surrogate marker for osteophytic changes. These findings
provide important new insights for clinical counselling and patient risk management,
as well as for supporting clinical decision-making in the context of contralateral

osteoarthritis and its surgical treatment.
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