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LUHENDID

HO - heterotoopne ossifikatsioon
TEP - totaalne endoproteesimine

CI - confidence intervall, usaldusintervall



SISSEJUHATUS

Heterotoopse ossifikatsiooni (HO) all mdistetakse luustumisprotsessi, mis leiab aset viljaspool
skeletisiisteemi. HO ei ole lihtsalt kaltsifikaat, mis tekib kaltsiumisoolade ladestumisel kudedesse.
Toelisest HO diagnoosist saame rddkida vaid juhul, kui on moodustunud luukude koos luurakkude,
iseloomuliku kollageenmaatriksi ja hiidroksiiapatiidi kristallidega [Puzas et al 1989]. HO ei ole
kasvajalise iseloomuga, tekkinud luukoes ei esine rakulist ega koelist atlipismi [Bosse 1997].
Esmakordne HO (myositis ossificans progressiva) mainimine kirjanduses parineb aastast 1692
[Geschickter & Maseritz 1938]. Traumajirgse HO pdhjalikuma kirjelduse on andnud Binnie 1903 ja
kesknérvisiisteemi  kahjustusega patsientidel esineva HO kirjelduse Riedel 1883 ja
D¢jerine&Ceiller’lt 1918. Puusaliigese endoproteesimise tiisistusena mainitakse HO-d esmakordselt

aastal 1951 [McKee 1951].



KIRJANDUSE ULEVAADE

1. HO pO6hjused

Enamasti tekib HO mesodermaalset péritolu kudedes: lihas- vdi sidekoes [Petty 1991]. HO
esinemisel kliinilises praktikas on kolm peamist pdhjustegruppi: traumaatilised, geneetilised ja

neurogeensed [Balboni et al 2006].

Luustumisprotsessi vallandavate pohjuste ja ossifikatsiooni ulatuse alusel voib HO jaotada

alljdrgnevalt:

1. generaliseerunud HO silisteemsete haiguste ja seisundite (kesknirvisiisteemi kahjustuste
puhuste pareeside, fibrodysplasia ossificans progressiva jt.) korral,

2. lokaalne HO trauma tagajérjel (operatsioonitrauma, lihase distorsioon, pdletus jmt);

3. lokaalne HO metaboolse voi poletikulise koemuutuse tagajirjel (kestev iilekoormus ja
mikrotraumad, teatavate ainete siistimine lihasesse voi nahaaluskoesse, kasvaja, jms.) [Bosse

1997, Puzas et al 1989, Thomas 1992].

2. HO esinemissagedus

Heterotoopset ossifikatsiooni esineb puusaliigese TEP jérgselt viga sageli. 2002 aastal teostas Neal
koos kaasautoritega seniajani kdige ulatuslikuma meta-analiilisi, mis hdlmas 59 121 patsienti. Selle
to0 andmetel esineb puusaliigese TEP jargselt HO (koikides raskuastmetes kokku) 43%
endoproteesitud patsientidel [Neal et al 2002]. Neal’i ja kaasautorite varasem, 2000. aastal teostatud
meta-analiiis hdlmas 13 prospektiivset randomiseeritud uuringut, mille kéigus manustati
patsientidele HO primaarseks profiilaktikaks mittesteroidseid poletikuvastaseid preparaate. Nendes
uuringutes oli HO esinemissageduseks 37% [Neal et al 2000a]. Kliinilise kogemuse pdhjal on teada,
et HO profiilaktika mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega ning monedes kliinikutes ka
ioniseeriva kiirgusega on pdhjustanud HO esinemissageduse vihenemise [Bosse 1997, Puzas et al
1989]. Oma osa HO esinemissageduse vidhenemisel arvatakse olevat ka TEP operatsioonitehnika
paranemisel ja kogemuse suurenemisel, mistottu operatsiooni kdigus tekkiv kudede kahjustus on

tagasihoidlikum [Nilsson&Persson 1999].

HO esinemissagedus on erinevates uuringutes olnud véga varieeruv. Erinevatel andmetel on ilma
primaarse profiilaktika rakendamiseta postoperatiivperioodis olnud HO esinemissageduseks 8 kuni

90% [Ahrengart 1991, Lazansky 1973, Sawyer et al 1991]. Sama kinnitab puusaliigese proteesimist
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kisitlevas {ilevaateartiklis ka Thomas [1992], kirjutades jargmist: “Kuigi iildrahvastikus jadb HO

esinemissagedus vahemikku 1...53%, vdib see riskiriihmades ulatuda isegi 90%-ni.”

Sedavord erinevaid uuringutulemusi voib seletada heterogeense patsientuuri, varieeruvate
operatsiooni- ja jirelravimeetoditega ning olulisel mééral ka hindamiskriteeriumide- ja meetodite

erinevustega. Teatud moju on ka kliinilisel kogemusel [Nilsson&Persson 1999].

HO esinemissagedus on kiill kdrge, kuid kliinilisi kaebuseid pdhjustab see patoloogia suhteliselt
harva. Suuremal osal juhtudest on lihtsalt tegemist asiimptomaatilise rontgenoloogilise leiuga.
Kliinilist siimptomaatikat esineb tavaliselt raskemate HO juhtudega, mis klassifitseeruvad Brookeri
skaala jirgi III ja IV klassi [Brooker et al 1973]. Selliste raskete juhtude esinemissagedus oli

erinevate autorite hinnangute summeerimisel meta-analiiiisis 9% [Neal et al 2002].

Sageli on nendel HO juhtudel olnud tegemist ka funktsionaalse hiirega, mille tottu on osutunud
vajalikuks operatiivne, medikamentoosne voi kiiritusravi [Dahl 1975, Riska&Michelsson 1979,
Abrahamsson et al 1984, Vastel et al 1999, Wick et al 1999, Seegenschmiedt et al 2001]. Meie
kliinikus teostatud retrospektiivse uuringu alusel oli 1995-1996 opereeritud patsientidel HO

esinemissageduseks 32%; sh raskete juhtude esinemissagedus oli 4% [Toom et al 2001].

3. HO diagnoosimine ja klassifikatsioonid

HO diagnoos baseerub eeskitt rontgenoloogilisel leiul. Selle hindamiseks on viimase 30 aasta
jooksul vilja tootatud mitmesuguseid klassifikatsioone, mille peamiseks eesmérgiks on olnud:

1) vdimaldada HO kliinilisi juhtusid omavahel vorrelda,

2) lihtsustada sobiva taktika valikut raviplaani koostamisel.

Kliinilises  praktikas  hinnatakse =~ HO’1  eeskdtt  antero-posterioorsel  (frontaaltasapinna)
rontgeniilesvottel ning see jaotatakse eri klassidesse ossifikaatide suuruse (kvantitatiivselt) ja nende
lokalisatsiooni alusel. Uldine seisukoht on, et igasugusel hindamisel tuleb kdrvutada varajases

postoperatiivperioodis ja jarelkontrollil tehtud rontgeniilesvatteid.

Voimalik oleks veelgi tipsem, HO kuju ja suurust detailselt arvestav hindamine, niiteks
kompuutertomograafiliselt. Kuna HO detailse hindamise tulemused ei mdjuta aga pdhimotteliselt

ravitaktikat, ei ole vastavad klassifikatsioonid kliinilisse praktikasse juurdunud.



Koige sagedamini kasutatavaks hindamissiisteemiks on praeguseks ajaks publitseeritud toddes

Brooker’i ja kaasautorite loodud klassifikatsioon aastast 1973 (Joonis 1).

Joonis 1. Brookeri klassifikatsioonipohimdtete
skemaatiline joonis [Brooker et al 1973].

Ectopic bone

See klassifikatsioon on seniajani laialdaselt kasutusel, hoolimata selle siisteemi mitmetest juba
mitmeid aastaid tagasi mainitud puudustest [Wright et al 1994]. See siisteem jaotab puusaliigese
piirkonna HO nelja raskusastmesse: Iklassi puhul on tegemist iikskdik millise suurusega
luustumiskolletega pehmes koes; Il klassi puhul reieluust vOi puusanapa servast algavate
luumoodustistega, mille vahele jaab iile 1 cm; III klassi puhul on nende vahemik alla 1 cm; IV klassi
puhul on liiges ankiiloseerunud [Brooker et al 1973]. Siia klassi kuuluvad nii tdeline luuline
ankiiloos (ankylosis vera), kui ka fibroosne ankiiloos (ankylosis fibrosa seu spuria). Fibroosset
ankiiloosi esineb puusaliigese endoproteesimise jargselt siis, kui ossifikaate tekib rohkesti. Sel juhul
ei ole liigestuvad luud omavahel alati seotud toelise luulise iihenduse kaudu, kuid rohked
ossifikaadid, olles omavahel tihedalt liitunud, vdivad pdhjustada liigese litkumisulatuse téieliku

piiratuse.

Tegemist on peamiselt kvantitatiivse (ossifikaatide suurust hindava) klassifikatsiooniga. HO
lokalisatsiooni aspektist eristatakse vaid seda, kas ossifikaat on ldhedal asetseva luuga tihenduses voi
paikneb isoleeritult pehmetes kudedes. Brooker’i siisteemi oli Neal’i ja kaasautorite [2002] meta-

analiilisi andmetel kasutatud enne 1999. aastat publitseeritud 218-st uuringust tervelt 47% juhtudel.

2002. aastal Della Valle ja kaasautorite poolt vélja pakutud jaotus on sisuliselt Brookeri

klassifikatsiooni lihtsustus. Haiged jaotatakse kolme rithma: A — HO puudub véi esinevad alla 1 cm
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labimddduga ossifikaadid; B — esinevad isoleeritud ossifikaadid, mis on suurima joonmodduga iile
1 cm ja/vdi marginaalsed ossifikaadid, mille puhul jddb vaagna ja reieluu vahele vdhemalt 1 cm
laiune ala; ning C — esinevad marginaalsed ossifikaadid, mille puhul jdib vaagna ja reieluu vahele
vihem kui 1 cm laiune ala voi liigeses esineb ankiiloos [Della Valle et al 2002]. See klassifikatsioon
peegeldab tdpsemalt kui Brookeri siisteem ka kergemate HO-juhtude kliinilist késitlust, eristades 1
cm suuremaid isoleeritud ossifikaate (klass B) ja paigutades alla 1 cm maksimaalse joonmddduga
ossifikaadid tihte klassi HO puudumisega (klass A). Nimetatud klassifikatsioonil on oluliselt parem
reprodutseeritavus kui Brookeri siisteemil, kasutatuna nii erinevate uurijate poolt, kui ka ithe uurija

puhul erinevatel vaatlustel [Della Valle et al 2002].

Arcqi klassifikatsiooni on kasutatud rohkem saksakeelsetes maades. Analoogiliselt Brookeri
klassifikatsiooniga on tdpsustamata ossifikaadi minimaalne suurus. Ossifikaatide lokalisatsiooni osas
eristatakse marginaalseid ja isoleeritud ossifikaate ning 3. klassis ka ossifikaadi paiknemist proteesi
suhtes. Arcqi 1. kraad (liksikud ossifikaadid ja marginaalsed ossifikaadid ilma vaagna ja reieluu
vahelise “sildumiseta”) hdlmab Brookeri I ja II klassi ning osa IlIst; 2. kraadi korral on téielik luuline
moodustis iihel pool ning 3. kraadi korral mdlemal pool endoproteesi. Nii on ka see siisteem

iseloomult peamiselt kvantitatiivne. [Arcq 1973].

1975. aastal avaldas Delee koos kaasautoritega klassifikatsiooni, mille puhul hinnatakse nii
ossifikaatide suurust kui ka nende paiknemist. I klassi korral on tegemist pehmes koes paiknevate
luustumistuumadega iikskdik millises liigesega kiilgnevas piirkonnas, kuid seejuures ei arvestata alla
5 mm maksimaalse joonmddduga luusaari. II ja III klass tdhistavad luustumise esinemist implantaadi
suhtes vastavalt lateraalsel voi mediaalsel ning siia lisatakse veel tdhed A ja/voi B, mis maérgivad
luuvohandi paiknemist kas vaagna- ja/vai reieluul. Eelnevale lisatakse veel luustumise ulatust markiv
araabia number: 1 — HO hdlmab kuni 50% vaagna ja reieluu vahemikust, 2 — HO hdlmab iile 50%
vaagna ja reieluu vahemikust, 3 — vaagna ja reieluu vaheline ala on ossifikaatide poolt tdielikult

sillatud [DeLee 1976].

Lisaks eespool toodud klassifikatsioonidele on kasutusel olnud mitmeid modifitseeritud siisteeme,
kus peamisteks hindamiskriteeriumideks on ossifikaatide suurus [MacLennan et al 1984,
Nollen&Slooff 1973, Pritchett 1995, Hamblen et al 1975, Finerman et al 1981, Rosendahl et al 1977,
Hierton 1983, Jowsey 1977]. Peale selle mainitakse veel vihemalt 14 silisteemi HO hindamiseks
[Neal et al 2002]. Inimeste puusaliigese piirkonnas tekkiva HO hindamisele on Brooker’i siisteemile
sarnanevad siisteemid leidnud kasutust ka HO hindamisel liilisamba diski proteesimise jirgselt

[McAfee et al 2003] ja HO loommudelis kiitilikutel [Schneider et al 1998, Rumi et al 2005].



4. Vigade allikad HO hindamisel

Patomorfoloogiaalases teaduses, kus morfoloogilistele muutustele antavate hinnangute
standardiseerimiseks rakendatakse mitmesuguseid klassifikatsioone, on hinnangusiisteemide abil
saadud tulemuste korratavuse kiisimus olnud kogu aeg aktuaalne. Voimalust teatud siisteemi
kasutamisel antud hinnangut reprodutseerida nimetatakse reliaabluseks e. usaldusvairsuseks
[Svanholm et al 1989].

Usaldusviirsuse hindamiseks kasutatakse kappa niitajat. Kappa arvutusmeetodi publitseeris
esmakordselt Cohen [1960] ja seetottu nimetatakse tema meetodil arvutatud néitajat ka Cohen’i
kappa’ks [Svanholm et al 1989].

Kokkuvaétlikult (vt. Joonis 2) on kappa juhuslikkuse suhtes korrigeeritud hinnangute voi arvamuste

kattumine [Cohen 1960].

Joonis 2. Kappa tdhenduse Pobs Kappa
graafiline presentatsioon 1.0 — 1.0
[Svanholm et al 1989], ' |
kus: 59 ——— 3.9
|
: | 0.8 !
Py — katses leitud 98 ——" !
hinnangute kattumine; 17 |
Pchance — juhuslikkusest 0.7 T il e " '
tingitud hinnangute 06 ! 1 5
kattumine; 0.6 _// i !
K— hinpangute tegelik 05 _/ n : !
kattumine. / !
Ie 0.3 4 e Pabs ™ Pchance
! 1 =
53 / 0.2 1-Pchance

i { I i i i I I ]
v 01 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1.0

Pehance

Puusaliigese TEP jiargse HO hindamisel enim kasutataval Brooker’i klassifikatsioonil on néidatud
probleemina madalat korduvate hindamiste ja hindajate-vahelist usaldusviérsust [Neal et al 2000b,
Wright et al 1994]. Ulatuslikus mitmekeskuselises uuringus on Cohen’i kappa véirtuseks saadud
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0.50 (95%CI 0.30-0.70), mis hinnanguliselt tdhendab “rahuldav” [Neal et al 2000b]. 1994 a.
revideeriti Brooker’i klassifikatsiooni, lisades siisteemile tdiendavaid tidpsustavaid kriteeriume, kuid
hindajate-vahelise usaldusviirsuse viartus jdi ka siis vahemikku 0.57 kuni 0.68 [Wright et al 1994].
Tostatasime kiisimuse, mis on vigade allikas selliste siisteemide rakendamisel HO hindamiseks?
Rontgenoloogilise hindamise tulemuste adekvaatseks kontrollimiseks oleks vajalik HO histoloogiline
ja histomorfomeetriline uurimine kooskolas kompuutertomograafilise leiuga. Selline uurimismaterjal
on kliinikus kittesaadav aga vaid kordusoperatsioonide kdigus. Kuna selliseid operatsioone tehakse
ossifikatsioonidega patsientidel harva, ei ole sellise uurimismetoodika laialdane rakendamine
voimalik.

HO klassifitseerimiseks on kasutatud ka tdielikult kvantitatiivset Schoellneri meetodit, mis pdhineb
digitaalplanimeetrilisele analiiiisile [Schoellner et al 2000]. Selle alusel jaotatakse ossifikaadid
lokalisatsioonist sdltumatult kiimnesse suurusklassi, kusjuures ossifikaadi minimaalseks suuruseks,
mida digitaaltehnika abil sedastatakse, on 0,1 cm? [Schoellner et al 2000].

Tehnilise keerukuse tottu on see meetod aga igapdevaseks kliiniliseks kasutamiseks liiga aegandudev
ja komplitseeritud. Digitaalplanimeetriline hindamine koosneb metoodiliselt kahest etapist — kujutise
diagnoosimisest ja kujutise tehnilisest iilesmirkimisest, mille tulemuseks on matemaatiliselt
hinnatavad nominaalvairtused. Me otsustasime kasutada seda meetodit klassifitseerimisel tehtava vea
péritolu hindamiseks. Kaasates uuringusse mitmed hindajaid, kes sooritavad mitu mdotmist samal
ajahetkel ja erinevatel ajahetkedel, on dispersioonmudeli kasutamisel vdimalik leida tehnilise vea
suurus ning seda arvestades leida iilejadnud varieeruvuse hindamise kaudu ka diagnoosimisel tekkiv

viga.
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UURIMISTOO EESMARK

1) Miidrata HO esinemissageduse erinevused uurimisalustel patsientidel, kui hindamiseks
kasutatakse erinevaid HO klassifikatsioone.

2) Arvestada vilja HO hindamisprotsessis tehtava vea suurus ja selle allikad.

3) Hinnata enamlevinud HO klassifikatsioonide usaldusvidirsust ning koostada nende baasil
korgema usaldusviirsusega hindamissiisteem, mille kasutamisel saadud tulemused oleksid

vorreldavad uue siisteemi aluseks olnud klassifikatsioonide abil saadud tulemustega.
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UURIMISOBJEKT JAMEETODID

Klassifikatsioonide usaldusvaarsuse hindamine

Uuringusse kaasati 111 patsienti, kellel teostati Tartu Ulikooli traumatoloogia ja ortopeedia kliinikus
2002. aastal puusaliigese TEP ning kes olid kaasatud kliinikus toimuvasse ulatuslikumasse HO
fenomeni kisitlevasse uuringusse (Eesti teadusfondi grant 5210). Tartu Ulikooli Eetikakomitee kiitis
antud uuringu heaks 2001. aastal. Uuritavate hulgas oli 65 nais- ja 46 meespatsienti, kelle
keskmiseks vanuseks oli vastavalt 67,6 ja 62,7 eluaastat. Kdige sagedasemaks TEP néidustuseks oli
primaarne koksartroos (97 juhul).

Koik uuringus osalenud patsiendid said postoperatiivperioodis itheniddalase kuurina kas 200 mg
tselekoksiibi (Celebrex, Pfizer, USA) voi 100 mg diklofenak-naatriumi ning tromboosivastaseks
profiilaktikaks madalmolekulaarset hepariini vdhemalt 5 pdeva jooksul. Implanteeriti nii
tsementeeritavaid proteese — 97 juhul Link Lubinus SP II (Waldemar LINK, Saksamaa) kui ka
mittetsementeeritud Zweymiiller’i tiiiipi proteese (SLPlus, BiconPlus, Vermex AG, Sveits) — 14
juhul.

Hindamise aluseks olid antero-posterioorsed e. frontaaltasapinnas tehtud rontgeniilesvotted
puusaliigesest ja reie proksimaalosast, mis olid tehtud 12-14 kuud pérast operatsiooni ning
vordluseks olid varases postoperatiivses perioodis (moni tund pérast operatsiooni 1dppu) samas
projektsioonis tehtud iilesvotted. Rontgeniilesvotete vordlemisel osales kokku neli hindajat, kellest
kaks olid liigesproteesimise alal kogenud ortopeedid ning kaks ortopeedia eriala residendid.
Hindamine toimus iihekordse pimeuuringuna ning hindajatel ei olnud lubatud hindamise ajal
omavahel hinnatavaid iilesvotteid arutada. Hindamine toimus Brooker’i [1974], DelLee [1976],
Arcq’i [1973], Della Valle [2002] ja uue HO klassifikatsiooni alusel. Uus klassifikatsioon koostati

Brooker’i ja Della Valle siisteemide liitmisel, uurijate konsensusena.

Digitaalplanimeetriline analiis

Uuringusse valiti eelmises 10igus nimetatud patsientide hulgast juhuvaliku teel 28 patsienti, kellel oli
rontgenoloogiliselt diagnoositud HO. Hindamiseks kasutati antero-posterioorseid rontgeniilesvotteid,
mis olid tehtud 12-14 kuud pérast operatsiooni ning vordluseks olid samas suunas tehtud tilesvotted
varasest postoperatiivsest perioodist. Rontgentilesvotted digitaliseeriti ja HO ulatuse hindamiseks
rakendati programmi Adobe Photoshop versioon 5.0.2. Rontgeniilesvotete kalibreerimise aluseks
kasutati puusaliigese endoproteesi teadaolevaid  ja isotroopselt  projitseeruvaid
bilateraalsimmeetriliste objektide modtmeid (reiekomponendi kaeladiameetri ja proteesipea avause

ddrediameetri projektsiooni) (vt. Joonis 3).
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Selleks, et lisaks tehnilisele veale ja diagnoosimisveale leida vdimalikud erinevused uurijate
ettevalmistuse osas, kaasati uuringusse kuus hindajat, kellest kaks olid ortopeedid, kaks radioloogid
ning kaks morfoloogid. Hindamine toimus kahe mddtmis-sessioonina, mille ajaline intervall oli 3
kuud. Uhe sessiooni kiigus diagnoosis iga hindaja ossifikatsioonid ja mirkis need arvutiprogrammi
abil kolmel korral jirjest, voimaldades nii vilja arvutada tehnilise vea ja diagnoosimisvea erinevate
uurijate vahel. Kahe erineva hindamissessiooni tulemusel saadud andmed vdimaldasid vilja arvutada
diagnoosimisvea iihel ja samal hindajal. Hindamine toimus iihekordse pimeuuringuna ning hindajatel

ei olnud lubatud hindamise ajal omavahel hinnatavaid iilesvotteid arutada.

Statistiline analtits

Erinevate klassifikatsioonide usaldusvédrsuse hindamise aluseks on vdetud omavahel kattuvaid
hinnangud andnud hindaja-paaride proportsioon kdigist vdimalikest hindaja-paaridest ning nende
alusel arvutatud Cohen’i kappa, kui juhuslikkuse suhtes korrigeeritud kooskdla néitaja [Cohen 1960],
mis seetdttu peegeldab silisteemide reprodutseeritavust. Arvutuste tegemiseks on kasutatud statistika-
tarkvara “R”, versioon 1.9.0 [Dalgaard 2002] ja selle tdienduspaketti “concord”.

Dispersioonimudel koostati arvutiprogrammi STATISTICA abil.

Statistiline olulisusnivoo on defineeritud kui p < 0,05.
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Joonis 3. Heterotoopse ossifikatsiooni projektsiooni selekteerimine (A), diferentseerimine (B) ja
projektsioonialuse pindala mddtmine digitaalplanimeetrilisel meetodil (C). Hindamise kdigus oli
koigil hindajatel vordluseks kasutada vahetult parast operatsiooni tehtud rontgeniilesvote.

© aaix
. P
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TULEMUSED

1. HO digitaalplanimeetria

Modtmistulemust kirjeldab alljargnev valem:

Yija = a; + bj + ¢  dijk + ejja; kus

(Y) on mddtmistulemus; (i) patsiendi jarjenumber, (j) arsti jirjenumber; (k) hindamissessiooni

jarjenumber ja (I) hindamiskorra jéarjenumber; (a),(b),(c),(d) ja (e) — erinevad funktsioonid

erinevatele argumentidele. Seega oleks dispersioonikomponentidel jirgmine tdhendus:

aj

bj

Cij

dijk

Cijkl

rontgeniilesvottest endast tulenev varieeruvus, arvutatuna kdigi hindajate ja kdigi hinnangute
iildkeskmise alusel;

iga hindaja siistemaatilist korvalekaldumist kirjeldav varieeruvus (nn eelarvamuslik viga);

iga hindaja ja rontgeniilesvotte koosmdjul tekkiv varieeruvus — kirjeldab hindajate-vahelist
varieeruvust;

iga hindaja, rontgeniilesvotte ja hindamissessiooni koosmdjul tekkiv varieeruvus — kirjeldab
hindaja varieeruvust;

iga hindaja poolt kujundi detekteerimist ja selekteerimist kirjeldav varieeruvus nn tehniline

viga ehk meetodi modtmisviga.

Igale parameetrile vastava dispersioonikomponendi hinnang on esitatud Tabelis 1.

Tabel 1. Dispersioonikomponentide hinnang mdotmisel ja nende olulisus.

Osakaal kogu | Viga Z-vaidrtus p-védrtus
dispersioonis
Rontgentilesvote (a;) 31416.00 8858.64 3.55 0.0004
Eelarvamuslik varieeruvus (b;) 597.63 514.80 1.16 0.2457
Hindajate-vaheline varieeruvus (c;) 2693.22 847.96 3.18 0.0015
Hindaja varieeruvus (dijk) 6431.66 769.03 8.36 <.0001
Tehniline varieeruvus (i) 846.48 65.49 12.93 <.0001

Tabelist 1 on niha, et peamine osa mdddetud viddrtusest tuleneb rontgeniilesvdttest endast ning

erinevate hindamiste kéigus tekkiv varieeruvus on sellest mitu korda vdiksem. See néitab, et

digitaalplanimeetriline meetod vdimaldab adekvaatselt hinnata HO suurust rontgeniilesvotetel.

Olulisemateks erinevuste allikaks hinnangute andmisel on nii erinevate hindajate kui ka sama hindaja

antud diagnooside varieeruvus, mis on detailsemalt lahti kirjutatud t66 diskussiooni osas.
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2. HO klassifikatsioonide vordlus

Tabelis 2 on néha, et keskmiseks HO esinemissageduseks Brooker’i ja Arcq’i klassifikatsiooni alusel
on 27,7%, DeLee jaotuse kasutamisel aga 24,5%, mis ei ole statistiliselt oluliselt erinevad tulemused.
Kui Della Valle klassifikatsiooni puhul kasutada HO esinemissageduse arvestamisel autorite
soovitust klassifitseerida ossifikaadid, mille maksimaalmodde on alla 1 c¢m, samasse klassi HO
puudumisega, on HO esinemissagedus nende meetodi pohjal 19,8%, mis erineb statistiliselt olulisel
médral nii Brooker’i kui Arcq’i skaalal saadud tulemustest. Seega v3ib meie analiiisi tulemusel HO
esinemissagedus varieeruda erinevate klassifikatsioonide kasutamisel keskmiselt 1,4 korda.

Cohen’i kappa vidirtused on esitatud Tabelis 3. Liidetud siisteemi kappa vadrtuseks oli 0.881.

Tabel 2. HO esinemissagedus (protsentides) erinevate klassifikatsioonide kasutamisel

Siisteem Brooker DellaValle Arcq DeLee
1. hindaja 27,9 21,6 27,9 243
2. hindaja 243 12,6 243 19,8
3. hindaja 28,8 20,7 28,8 26,1
4. hindaja 29,7 243 29,7 27,9
Keskmine 27,7° 19,8% 27,7° 24,5

Téhed a ja b indeksitena tdhistavad statistiliselt olulist erinevust

Tabel 3. Erinevate klassifikatsioonisiisteemide kappa véartused

Stisteem Brooker DellaValle | Arcq DeLee
alaklassid

n=111 | Kappa véirtus* 0.814 0.871 0.897 0.862
95%CI 0.72-0.91 0.81-0.93 0.76-0.96 0.80-0.99

*Kappa vaértused arvutatuna koigi hindamistulemuste alusel.
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3. Uue HO klassifikatsiooni koostamine

Arvestades, et Brooker’i klassifikatsioon on kdesolevaks ajaks kdige sagedamini kasutatud siisteem
HO hindamiseks [Neal et al 2002], millel aga on teiste meie poolt uuritud siisteemidega
tagasihoidlikum usaldusvairsus (Tabel 3), otsustasime koostada uue klassifikatsioonisiisteemi, mis
baseeruks korgema usaldusvédrsusega siisteemil, kuid oleks vajadusel ka tagasi konverteeritav nii
Brooker’i kui ka teiseks tema aluseks olnud siisteemiks. Nii oleks voimalik uue silisteemiga saadud

tulemusi vorrelda varem avaldatud t66de tulemustega.

Arcq’i klassifikatsioonis esineb uuritud klassifikatsioonidest suurim hinnangute vaheline kooskdla.

Arq’i stisteem ei sea ossifikaatide minimaalsele suurusele piiranguid ning HO esinemissagedus oli
meie uuringus selle siisteemi kasutamisel sama, mis Brooker’i siisteemi kasutamisel (Tabel 2).
Puusaliigese TEP jdrgse HO raskusastme tdpsustamises on see siisteem aga lihekiilgne. Praktiliselt
kdik HO juhud selles siisteemis said hinnangu “1”. Selle siisteemi korge kappa véartus ongi osaliselt
poOhjustatud vidga suure hulga hinnangute kuulumisest klassi “1”. Meie uuringus liigitusid ainult
iiksikud koige raskemad HO juhud teistesse klassidesse. DeLee klassifikatsioon gradueerib HO tema
ulatuse alusel ning selle siisteemi podhimote erineb teistest uuritud siisteemidest kdige markantsemalt
— seega oleks selle iihendamisel Brooker’i siisteemiga olnud tulemuseks véga keeruka tilesehitusega
klassifikatsioonisiisteem. Seetdttu valisime {ihendamiseks Della Valle klassifikatsiooni. Sellel
siisteemil on olemas kiillaldane hindajate-vaheline usaldusvairsus. Samuti on ta paremini kasutatav
kliinilises t60s, kuna baseerub selgematel kriteeriumitel ning jaotades patsiendid kolme pdhiklassi,
eristuvad kolm erinevat kliinilist késitlust vajavat rithma [Della Valle 2002]. PShimotteliselt
ilesehituselt on DellaValle siisteem sedavord iseseisev, et lihtne konversioon ja vordlemine
varasemate toddega ei oleks voimalik. Uue klassifikatsiooni koostamise alustingimuseks seadsime, et
see peaks olema kergesti konverteeritav mdlemasse tema loomisel aluseks voetud, Brooker’i ja Della

Valle slisteemi.

Uues klassifikatsioonis on kolm tasandit. Esimene kattub téielikult Della Valle ja kaasautorite kolme
klassiga: A, B ja C ning ka uues siisteemis téhistatakse neid samal viisil. See tasand tagab Della

Valle siisteemi reprodutseeritavuse ja loogilisuse kliinilise taktika valikuks [Della Valle et al 2002].

Klassifikatsiooni teine tasand integreerib Brooker’i siisteemi ning sellist kombinatsiooni soovitame
kasutada kliinilises t60s ja uurimist6os. Esimese tasandi téhtedele lisatakse numbrid 0-st kuni 3-ni.
Siin tdhistab “0” ossifikatsiooni téielikku puudumist, “1” tdhistab mitteluulistesse kudedesse

isoleeritult moodustunud ossifikaati, “2” olemasoleva luustruktuuriga {ihenduses olevat, marginaalse
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lokalisatsiooniga ossifikaati ning “3” tdhistab tdielikku luulist sildumist kas {ihtse ossifikaadi voi
ossifikaatide konglomeraadi néol vaagna luude ja reieluu vahel, mis kliiniliselt tdhendab funktsiooni

puudumist liigeses ja rontgenoloogiliselt on diagnoositav fibroosse ankiiloosina.

Sellel klassifikatsiooni tasandil saame lahenduse ka ulatuslike isoleeritud ossifikaatide hindamisele,
kuna need jagunevad klasside B1 ja C1 vahel samal pShimdttel nagu marginaalsed ossifikaadidki.
See tdhendab, et need jaotatakse kahe klassi vahel vastavalt vaagna luude ja reieluu vahel vabaks

jadvale distantsile.

Klassifikatsiooni esimene ja teine tasand on esitatud vordlevalt teiste enamlevinud antero-

posterioorsete rontgeniilesvotete hindamisel kasutatavate klassifikatsioonisiisteemidega tabelis 4.

Uue klassifikatsioonisiisteemi kolmas tasand siistematiseerib ossifikaatide lokalisatsiooni antero-
posterioorsel rontgenogrammil. See muudab meie slisteemi osaliselt vorreldavaks DelLee siisteemi
selle osaga, mis kisitleb HO lokalisatsiooni. Liihidalt seisneb see tasand lokalisatioonitdhiste
lisamises teise tasandi araabia numbritele. Siin tdhistavad suurtdhed “L” (lateraalne) ja/voi “M”
(mediaalne) HO paiknemist endoproteesi suhtes vastavalt kas lateraalsel voi mediaalsel ning teise
tasandi klassi “2” puhul lisandub véiketdheline mérge “p” (pelvis) ja/voi “f” (femur), mis tdhistab

marginaalsete ossifikaatide lokaliseerumist vastavalt kas vaagna luudel voi reieluul.
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Tabel 4. Uue klassifikatsioonisiisteemi kattuvus ja erinevused teiste kdesolevas t60s testitud

klassifikatsioonistlisteemidega.

Uus klassifikatsioon Brooker’i | Della Arcq’i DeLee
Tasand 1 Tasand 2 stisteem | Valle slisteem | siisteem
susteem
A A0 0 A 0 0
HO puudub
Al I A 1 0 voi 1
Isoleeritud ossifikaadid,
igas suunas alla 1 cm
B B1 I B 1 1 voi 2
Ossifikaadid jatavad Isoleeritud ossifikaadid,
vaagna ja reieluu vahele | igas suunas iile 1 cm
vihemalt 1 cm B2 II B 1 1 vdi2
vahemiku Marginaalsed ossifikaadid
C Cl I B 2voi3 1voi2
Ossifikaadid jitavad Isoleeritud ossifikaadid,
vaagna ja reieluu vahele | igas suunas iile 1 cm
alla 1 cm vahemiku; C2 111 C 2vo13 1 voi2
ankiiloos Marginaalsed ossifikaadid
C3 v C 2voi3 |3

ankiiloos
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DISKUSSIOON

Digitaalplanimeetrilise analiilisi dispersioonist parines kdige suurem osa rontgeniilesvottest endast,
mis kinnitab selgelt, et digitaalplanimeetria meetod niitab tdepoolest eeskdtt muutusi, mis on
rontgeniilesvatetel objektiivselt leitavad. Markimisvddrne osa variatsioonist pdrines iihe ja sama
hindaja antud hinnangute erinevusest iihele ja samale rontgeniilesvottele erinevatel ajahetkedel
(hinnang=6431.66; p<0,0001). Mdnevdrra vidiksem, kuid samuti statistiliselt oluline oli erinevate
hindajate vaheline varieeruvus (hinnang=2693,22; p=0,0015). Pealtniha tundub, et tegemist on
tillatava tulemusega, kuid arvestades, et selles uuringus on tegelikult maatriksis vaid 6 liiget (kuus
hindajat), on selles maatriksiosas tdheldatav varieeruvus aktsepteeritav. Siistemaatilist
korvalekaldumist hindajatel ei esinenud. See tihendab nn. eelarvamuslik varieeruvus ei mdjutanud
hindamisprotsessi (hinnang=597,63; p=0,2457). Siistemaatilist korvalekaldumist ei esinenud ka
erineva koolituse ldabinud hindajate (ortopeedide, radioloogide ja morfoloogide) erialade kaupa
grupeerimise puhul. Arvutiprogrammi Adobe Photoshop abil teostatud ossifikaadi piiride
diferentseerimise ja selekteerimise kdigus tekkiv nn modtmise varieeruvus oli markimisvéarselt
viiksema ulatusega kui hindaja ning hindajate-vaheline varieeruvus. Kuigi mdotmise varieeruvus
omas statistiliselt olulist mdju ka iildisele dispersioonile (hinnang=846,48; p<0,0001), oli see
suurusjargu vorra viiksem kui diagnoosimise dispersioon. Neid tulemusi kokku vottes voiks
jareldada, et diagnoosimisvea kujunemises mingivad pohilist rolli diagnoosimiseks rakendatavad

kriteeriumid ehk siis hindamissiisteem ja selle kasutamisvilumus, mitte aga erialaline ettevalmistus.

Miks meie valisime antero-posterioorsetel rontgeniilesvitetel pohineva klassifikatsiooni?
Kirjanduses on publitseeritud vihemalt kaks artiklit, mis nditavad erinevaid olukordi, kus HO tuleb
puusaliigese piirkonnas esile ainult vdhemalt kahe erisuunalise tlilesvotte hindamisel [Moed&Smith
1996, Schmidt&Hackenbroch 1996]. Need siisteemid niitasid kiill HO esinemist regioonides, mis
antero-posterioorsel rontgeniilesvottel jaidvad diagnoosimata, kuid ei mojutanud pohimdtteliselt HO
jaotumist erinevatesse raskusastmetesse. Oluliseks pdhjuseks, miks meie uuringus oli vaja parandada
antero-posterioorsetel rontgeniilesvotetel pohineva klassifikatsioonisiisteemi usaldusvéérsust, olid ka
praktilised kaalutlused — Tartu Ulikooli Kliinikumi Traumatoloogia ja ortopeedia kliinikus 2002.
kuni 2003. aastal teostatud, 400 patsienti holmanud prospektiivse, TEP pikaajalisi tulemusi hindava

uuringu raames olid kogutud seeriad antero-posterioorsetest rontgentiilesvotetest.

Nagu ndha, mdjustab publitseeritud artiklites HO esinemissagedust lisaks sisulistele teguritele ka see,

millist klassifikatsiooni on HO hindamiseks kasutatud.
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Joonis 4. Viikese suurusega
ossifikaat 12 kuud pérast
operatsiooni (A, tdahistatud noolega
(>)), modtmetega alla 5 mm, mis
monede siisteemide alusel hinnatakse
kui ossifikaadid ning monede
stisteemide jargi neid ei arvestata.
Vordluseks varane postoperatiivne
rontgeniilesvote (B), millel ndha
luustruktuuride puudumine
vaatlusaluses tsoonis.
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Brookeri klassifikatsioon [Brooker et al 1973] jatab tdpselt mdiédratlemata, millise suurusega
moodustistest hakata arvestama HO esinemist. Viikeste ossifikaatide selge piiritlemine on meie
toodes olnud alati suureks probleemiks, kuna monemillimeetriste dimensioonide puhul ei ole
luustruktuuri voimalik tépselt hinnata. Seetottu on vdga raske Gelda, kas selline monemillimeetrise
1abimddduga moodustis on ossifikaat, kaltsifikaat voi artefakt. Juhul kui tegemist on alles
moodustuva ossifikaadiga, mille mootmed veel suurenevad ja mille vilispiir ei ole selge, voib
hindamine osutuda {ildse voimatuks. Sama probleemi on tdheldanud ka teised autorid ning see asjaolu
vihendab oluliselt Brookeri klassifikatsiooni interpreteeritavust [Della Valle et al 2002]. DeLee
klassifikatsiooni puhul on selle probleemi lahendamiseks jéetud arvestamata alla 5 mm ossifikaatide
esinemine, Della Valle klassifikatsioon jdtab vélja alla 10 mm ossifikaadid. Sellest tulenevalt ei ole
HO esinemissagedus samadel patsientidel iihesugune, kui hindamisel kasutatakse erinevaid
klassifikatsioone ja hindamiskriteeriume. Joonisel 4 on kujutatud ossifikaat suurima joonmdotmega
alla 5 mm, mis moningate uuritud siisteemide alusel loetakse ossifikatsiooniks ning moningate alusel

mitte.

Moningane ebakola esines meie poolt uuritud klassifikatsioonides ka suurema ulatusega HO

madramisel. Selle pohjuseks on véga erinevad printsiibid raskete juhtude liigitamisel.

Hindajate-vaheline usaldusvaarsus. Ennekodike ilmneb, et meie uuringus méairatud kappa vaartused
on suhteliselt kdrged, vorreldes varasemate toodega [Della Valle 2002, Wright et al 1994]. Uks
voimalik selgitus hindajate-vahelise usaldusvéérsuse sellisele néilisele tousule on see, et mitme
erineva klassifikatsiooni alusel teostatud hindamised viis iga hindaja 14bi ajaliselt vdga ldhestikku
ning uuringu alusteks olid samad patsiendid. Meie uuringu tulemustest aga ilmneb, et kdige
levinuma, Brooker’i slisteemi hindajate-vaheline usaldusvéérsus on statistiliselt oluliselt viiksem kui
teiste uuritud siisteemide vastav nditaja. Ulejdianud uuritud klassifikatsioonide kappa oli viiga korge

vaartusega.

Arvestades, et Brooker’i klassifikatsioonisiisteemis on viis klassi, samas kui Della Valle siisteemis
kolm ning DelLee ja Arcq’i siisteemides neli, vOib see osaliselt seletada Brooker’i siisteemi
madalamaid kappa-vidirtuseid. Kliinilisest aspektist on siisteemi hea reprodutseeritavus ja tépse piiri
vedamine erinevat ravi vOi prognostilist kdsitlust ndudvate juhtude vahele olulisem kui juhtude
detailne eristamine. = Meil Onnestus Brooker’i siisteemi usaldusvédrsust suurendada teiste
klassifikatsioonidega vorreldavale tasemele, kui me iihendasime omavahel nn. kerged juhud (I ja 11
klass) ning nn. rasked juhud (III ja IV klass), kuid selline tegevus on meelevaldne ning vihendab
slisteemi tépsust. Samuti ei muuda see manddver klassifikatsioonipdhimdtteid, mistdttu jadvad alles
koik selle puudused, nagu kdigi isoleeritud ossifikaatide paigutamine iihte klassi [Wright et al 1994].
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Koige sagedasemini tulebki Brooker’i klassifikatsiooni puudustest ette isoleeritud ossifikaatide
liigitamise probleem. Need on suured isoleeritud ossifikaadid, mis ulatuslike modtmete tottu
hélmavad suurema osa vaagnaluude ja reieluu vahelisest distantsist (vt joonis 5). Nii paigutatakse
need patsiendid, kellel puuduvad marginaalsed ossifikaadid, igal juhul I klassi. Eelpool kirjeldatud
isoleeritud ossifikaat, jéttes reie- ja vaagnaluu vahelisest alast vabaks alla 1 cm, kuulub Brooker’i
stisteemis I klassi, ning seda nimetatakse HO kergeks vormiks [Brooker et al 1973], kuid digupoolest
on tegemist suuremddtmelise ossifikaadiga (vt joonis 5). Sellised ossifikaadid vdivad potentsiaalselt
pohjustada kliinilisi siimptomeid. Ka Arcq’i klassifikatsioon ei arvesta klassifitseerimisel isoleeritud
ossifikaadi enda suurust. Della Valle siisteem eristab, kas ossifikaadi maksimaalmodde on iile voi alla
1 cm ja paigutab suured isoleeritud ossifikaadid keskmisesse klassi (B). Sobiv jaotus sellise HOga
patsiendi jaoks on olemas vaid DeLee klassifikatsioonis. Uues siisteemis on need ossifikaadid
jaotatud kahe alaklassi B1 ja C1 vahele, tuues vélja seega potentsiaalselt kliinilisi kaebusi pohjustava
raskema ossifikatsiooni tiiiibi. Meie uuringus esines selline situatsioon keskmiselt 5,9% juhtudest.
Erinevate hindajate poolt liigitati 4 kuni 9 juhul ossifikaat Brookeri siisteemis I klassi, kuid uue

klassifikatsiooni alusel paigutus see B1 voi C1 klassi.

Kui DeLee klassifikatsioon maéérab kiillaltki tépselt lisaks ossifikaatide suurusele ka nende
paiknemise ning teeb nii voimalikuks operatsioonitehnilise (nditeks kasutatud juurdepéisu)
potentsiaalse mdju hindamise HO kujunemisele.Brooker’i klassifikatsioon eristab HO lokalisatsiooni
osas ainult seda, kas ossifikaat on marginaalne voi isoleeritud. Arcqi klassifikatsioon eristab HO
paiknemise endoproteesi suhtes mediaalsel voi lateraalsel ning Della Valle meetod on ainult
kvantitatiivne ja ei tdpsusta HO lokalisatsiooni. Uue klassifikatsioonis I tasand on kvantitatiivne ning
HO lokaliseerumist eristatakse klassifikatsiooni II tasandil (skeletisiisteemiga seotuse vdi isoleerituse

aspektist) ja III tasandil (proteesi suhtes paiknemise aspektist).

Uuringusse kaasati ainult need patsiendid, kes olid opereeritud ulatuslikuma uuringu esimesel aastal
ning kes olid korrektselt ldbinud jérelkontrolli. Kuna kéesolevas magistritdos ei olnud
esinemissagedus uuringu peamiseks kriteeriumiks, voib leitud niitaja erineda kdiki meie kliiniku
patsiente hdlmava uuringu tulemusest. See aspekt ei mojuta aga antud t66 vaartust, kuna selle t66

eesmargiks oli hindamissiisteemi tdiustamine, mitte HO esinemissageduse kindlakstegemine.
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Joonis 5. Ulatuslik isoleeritud ossifikaat (<), mis paigutub Brooker’i siisteemis klassi I (kergete

juhtude alla), uues klassifikatsioonis C1. Arvestades ossifikaadi suurust, ei saa vilistada pehmete

kudede pitsumist ossifikaadi ning reie- ja vaagnaluude vahemikku ning sellest tulenevaid kaebusi.

24



JARELDUSED

1) Meie poolt uuritud klassifikatsioonide kasutamisel HO hindamiseks {ihel ja samal patsiendiriihmal
ilmnes, et erinevate klassifikatsioonide nouetekohasel rakendamisel varieerus HO esinemissagedus

kuni 1,4 korda.

2) Digitaalplanimeetrilise hindamise kéigus ilmnes, et suurem osa hindamisel tehtud veast tekib HO
diagnoosimisel rontgeniilesvottel. Arvutiprogrammi abil hinnatava kujutise registreerimisel tekkiv
tehniline viga mojutas iildist viga oluliselt viiksemal mééral ning uurimises osalenud spetsialistide

kitsam erialaline ettevalmistus ei pohjustanud siistemaatilise kdrvalekallete teket.

3) Uuritud klassifikatsioonidest oli kdige madalam usaldusvdirsus Brooker’i siisteemil, mida on
uuringutes kasutatud aga koige sagedamini. Kasutades DellaValle ning Brooker’i klassifikatsioone,
koostasime lihendatud siisteemi, millel dnnestus siilitada korge hindajate-vaheline usaldusvairsus
ning mille kasutamisel saadud tulemused on vorreldavad molema uuele siisteemile aluseks olnud

klassifikatsiooni abil saadud tulemustega.
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LUHIKOKKUVOTE

Heterotoopne ossifikatsioon (HO) on puusaliigese totaalendoproteesimise jargselt sageli esinev
kudede patoloogiline muutus, mille esinemissageduseks on keskmiselt 43%. HO hindamiseks on
koige sagedamini kasutatud Brooker’i ja kaasautorite klassifikatsiooni, mille reprodutseeritavuse
hinnang on olnud rahuldav (Cohen’i kappa 0,5). Brooker’i siisteemi on heterotoopse ossifikatsiooni

hindamiseks kasutatud 47% uuringutest, mis olid publitseeritud 1999. aastaks.

Kéesoleva magistritdd eesmérgiks oli teha kindlaks kasutatava skaala moju ossifikatsiooni
esinemissageduse médramisele, vorrelda enamlevinud siisteemide usaldusvéérsust, leida olulisemad
vigade allikad HO hindamisel ning pakkuda vélja uus, parema usaldusviérsusega

klassifikatsioonisiisteem.

Nelja uurija poolt hinnati 111 patsiendil HO ulatust, rakendades enamlevinud klassifikatsioone ja
nende puuduseid arvestades loodud uut klassifikatsiooni. Arvutati vélja iga klassifikatsiooni kappa
vadrtused. Kuue uurija poolt hinnati 28 patsiendil kahes etapis HO ulatust digitaalplanimeetrilisel

meetodil. Dispersioonmudeli abil tehti kindlaks peamised vigade allikad.

Meie poolt uuritud klassifikatsioonide kasutamisel varieerus HO esinemissagedus samal
patsiendiriihmal kuni 1,4 korda. Seetdttu on kirjandusandmete kasutamisel alati vajalik arvestada

kasutatud hindamisstisteemi kriteeriume.

HO hindamise kdigus tekkivast veast suurem osa pérines HO diagnoosimise protsessist. Hindamise
tehniline teostus mojutas iildist viga viaiksemal mééral ning uurimises osalenud spetsialistide erinev

erialaline ettevalmistus ei pohjustanud siistemaatilisi kdrvalekaldeid tulemustes.

Brooker’1 klassifikatsiooni usaldusvairsus oli uuritud siisteemidest madalaim. Kombineerides seda
stisteemi korgema usaldusvéérsusega Della Valle klassifikatsiooniga, koostasime uue
klassifikatsiooni, mis sdilitas korge reprodutseeritavuse. Uue siisteemi rakendamisel saadud tulemusi

on voimalik vorrelda mdlema alussiisteemi abil teostatud uuringute tulemustega.

Kéesoleva t00 pohjal on publitseeritud artikkel rahvusvahelise levikuga eelretsenseeritavas ajakirjas,

mis on lisatud t66 16ppu.
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ABSTRACT

Heterotopic ossification (HO) is a frequent pathological phenomenon after total hip arthroplasty.
Incidence of HO after the total hip arthroplasty is in average 43%. Most often classification from
Brooker and co-authors with a “fair” reproducibility (Cohen’s kappa. 0,5) has been used to assess the
HO. Overall 47% of all studies published until the 1999 have used Brooker’s system, but there are

many other systems besides that as well.

The aim of the present study was to estimate the influence of used classification system to the
evidence of HO, to assess the reliability of the more often used classification system, to determine
the sources of errors in the assessment-process of HO and, to compose a new classifications system

with higher reliability.

Four investigators assessed HO in 111 patients applying most often used classification systems and
the new system. Kappa statistics of all the compared classification systems were calculated. 6
investigators measured dimensionality of HO in 28 patients applying method of digital planimetry.

Main sources of errors were detected by dispersion model.

Average evidence of HO differed up to 1,4 times if the different systems were applied to assess HO.
Therefore, using literature data, always the criteria of a system used should be taken into

consideration.

Most important source of errors in the HO assessment was the error of diagnosing process. Technical
performing error had less contribution in overall error and subspecialisation of the investigators did

not cause any systematic bias.

Reliability of the Brooker’s system was lowest among the compared systems. Combining the Della
Valle’s system which had high reliability with the Brooker’s system, we composed a new
classification preserving high reliability. The results obtained using the new classification allow

comparison with the results obtained using each of the parent classifications.
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Abstract We applied four published classifications for
assessment of heterotopic ossification after total hip arthro-
plasty (Arcq, Brooker, DeLee and Della Valle [1, 2, 5, 6].
The average incidence of heterotopic ossification varied
from 19.8% to 27.7%. The inter-observer reliability of the
various classifications was determined by Cohen’s Kappa
statistic. Kappa values ranged from 0.897 for Arcq’s to
0.814 for Brooker’s classification. In order to increase the
reliability and consistency, we propose a new classification
system combining Brooker’s and Della Valle’s classifica-
tions. This new classification preserves the high reliability
of Della Valle’s system and is comparable to previous pub-
lications since it includes Brooker’s criteria.

Résumé Nous avons utilisé quatre classifications publiées
pour I’estimation des ossifications hétérotopiques apres
arthroplastie total de la hanche (Arcq, Brooker, Delee and
Della Valle [1, 2, 5, 6]. La fréquence moyenne de ces os-
sifications variait de 19,8 a 27,7%. La précision inter-
observateurs des classifications a été déterminée par le kappa
statistique de Cohen. Les valeurs Kappa ont varié de 0.897
pour Arcq a 0.814 pours la classification de Brooker. Pour
augmenter la précision et la cohérence, nous proposons un
nouveau systéme qui combine les classifications de Brooker
et de Della Valles. Cette nouvelle classification conserve la
haute précision du systéme de Della Valle et est comparable
aux publications antérieures puisque elle inclut les critéres
de Brooker.
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Introduction

The incidence of heterotopic ossification (HO) after total
hip arthroplasty (THA) varies widely between different re-
ports (8-90%) [7, 10]. A relevant meta-analysis reports the
overall incidence of HO to be 37% [8], which is in agree-
ment with our earlier study [12].

The most common methods for quantitative and quali-
tative assessment of HO in clinical practice are based on
comparing the antero-posterior X-rays of the hip during the
postoperative period [1, 2, 5]. Currently, the most widely
used classification for assessment of HO is Brooker’s sys-
tem [2]. It was recently critically analysed by Della Valle
and co-authors who proposed a simplified rating system
[6]. They recommended better differentiation between small
ossifications that hardly cause any symptoms at all and clin-
ically more severe ossification [6]. Classification from Arcq,
which is widely used in German-speaking countries [1], and
a classification system published by DeLee, which takes
both severity and localisation of HO [5] into account, were
also included in this study.

In order to achieve a higher agreement in evaluation of
morphological parameters in pathology, Cohen’s Kappa
coefficient has been applied to improve the criteria for de-
veloping classification systems [3, 11]. Assessment of HO
after THA is such a problem since relatively low repro-
ducibility of Brooker’s classification has been reported [9,
13]. A large multi-centre study reports the inter-observer
reliability based on Cohen’s Kappa value to be “fair” 0.50
(95% CI1 0.30-0.70) [9]. After revision in 1994, Brooker’s
classification achieved a better inter-observer Kappa value
from 0.57 to 0.68 [13].

The aims of our study were to record the incidence of
HO; to estimate the inter-observer reliability of Brooker’s
[13], Della Valle’s, Arcq’s and DeLee’s classifications for
HO by using Cohen’s Kappa coefficient and to improve
the evaluation. A combined classification is proposed in
this paper.



Materials and methods
Patients

One hundred eleven patients who underwent THA in the
Clinic of Traumatology and Orthopaedics at the University
of Tartu during 2002 were included in this study. They
comprised 65 female and 46 male patients with an average
age of 67.6 years and 62.7 years, respectively. In 97 cases
the indication for THA was osteoarthritis.

All patients received daily post-operative prophylaxis
against HO with either 200 mg celecoxib or 100 mg di-
clofenac for 1 week. All patients received anti-thrombotic
prophylaxis with low molecular weight heparin for at least
5 days. The prostheses used were either cemented: Link
Lubinus Sp II in 97 cases or non-cemented Zweymiiller
model in 14 cases.

Antero-posterior X-rays were taken immediately after the
operation and at 12—14 months. Four observers evaluated
the X-rays: two were consultant surgeons and two trainees
of orthopaedic surgery. The analysis was performed single
blinded to other analyses, and observers were not allowed to
discuss the evaluation. This study was approved by the
ethics committee at the University of Tartu.

Classification principles of tested systems

Brooker’s classification divides HO into four classes: class
I: islands of bone within soft tissues of any size; class II:
bone spurs from pelvis or femur, leaving at least 1 cm
between opposing bone surfaces; class III: same as II but
reducing the space between opposing bone surfaces to less
than 1 cm; and class IV: ankylosis [2].

Della Valle’s classification divides patients into three
groups: A: HO is absent, or new bone islands less than 1
cm in diameter are present; B: isolated ossification with a
diameter at least | cm and marginal ossification leaving at
least 1 cm distance between pelvis and femur; and C: mar-
ginal ossification leaving less than 1 cm distance between
pelvis and femur or ankylosis [6].

Arcq’s classification also does not specify the minimum
size of ossifications. Class I refers to isolated or marginal
ossifications, which do “bridge” the opposing bone sur-
faces. Class II refers to the bony bridging on one side of
the implant and class III on both sides of the implant [1].

Table 1 Incidence of heterotopic ossification (percentage) using
different classifications

System Brooker Della Valle Arcq  DeLee subclasses
Observer 1 279 21.6 27.9 243
Observer 2 24.3 12.6 243 19.8
Observer 3 28.8 20.7 28.8 26.1
Observer 4 29.7 243 29.7 27.9
Average 27.7° 19.8%*  27.7° 24.5

*PIndicate the statistical significances.
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Table 2 Kappa values of different classification systems

System Brooker Della Arcq DeLee
Valle subclasses
n=111 Kappa value” 0.814 0.871 0.897 0.862

95% CI 0.72-0.91 0.81-0.93 0.76-0.96 0.80-0.99

*Kappa values based on all measurements.

DelLee’s classification is more complicated: Class I: iso-
lated ossifications in the soft tissues exceeding 5 mm; class-
es II and III: presence of ossifications on the lateral or
medial side of the implant, respectively. Additionally, let-
ters A and B, which refer to a localisation of the ossifica-
tion on the pelvis or femur, respectively, are added. Arabic
numbers added mark the sub-class of severity where “1”
refers to extension of HO less than 50% of the pelvic-fem-
oral distance, “2” refers to more than 50% and “3” refers to
complete bridging [5].

Statistical analyses The reliability of different classifica-
tions was assessed using the proportion of the agreeing
observer pairs to the maximum of possible agreeing pairs
using Cohen’s Kappa coefticient, which is a measure of
the chance-corrected agreement [3] and, therefore, reflects
the reproducibility of different classifications. Statistical
software package R, version 1.9.0 for Windows [4] and its
contribution package “concord” were used for statistical
calculations. Statistical significance was assessed at the
conventional 5% level.

Results

The incidence of HO calculated using different classifica-
tions is presented in Table 1. The Kappa values of the
different classifications are presented in Table 2. The fact
that Brooker’s classification has five classes instead of
Della Valle’s three and Arcq’s four, may partly explain the
lower rates of agreement and reproducibility. In order to
eliminate this influence, we performed an additional anal-
ysis with the Brooker classes I and II together and III and
IV together. This analysis returned the Kappa value for all
groups as high as 0.881.

Discussion

Our results demonstrate that the incidence of HO varies
considerably depending on the rating system used (Table 1).
This has to be considered if studies are compared. Com-
pared to the previous studies [6, 13] our Kappa values are
relatively high. One possible reason for the apparent in-
crease of inter-observer reliability is the fact that analyses
with multiple classifications were performed sequentially
on the same patients. Our data demonstrate that the most
widely used Brooker’s classification does result in lower
inter-observer reliability than other systems assessed. The
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Table 3 Comparison of the first and second levels of the proposed classification to other classifications studied

Proposed classification Brooker’s Della Valle’s Arcq’s DeLee’s
Level 1 Level 2 system system system  system
A. Ossification absent or small AQ. Absence the ossifications 0 A 0 0
Al. Isolated ossifications less I A 1 Oorl
than 1 cm in length
B. Ossifications leaving MORE than 1 cm distance B1. Isolated ossifications at least I B 1 lor2
between pelvis and femur 1 cm in length
B2. Marginal ossifications I B 1 lor2
C. Ossifications leaving LESS than 1 cm distance Cl1. Isolated ossifications at least I B 1 1or2
between pelvis and femur or ankylosis 1 cm in length
C2. Marginal ossifications I C 1 1or2
C3. Ankylosis v C 2o0r3 3

other classifications have very similar values of the Kappa
statistic.

Although we were able to increase the reliability of
Brooker’s classification by limiting the number of classes,
this action is arbitrary and may diminish the precision of
this system. Furthermore, this action does not eliminate
two problems mentioned by Wright [13]. The most com-
mon of these deals with isolated ossification having such
a large size that it occupies most of the distance between
the opposing bone surfaces. In our study, there was a sim-
ilar problem in 5.9% cases (4-9 cases recorded by different
observers). Such ossifications may potentially cause clin-
ical symptoms, but Brooker’s system classifies them as class
I. Della Valle’s system considers the size of such ossifi-
cations and places them in intermediate class (B).

Since Brooker’s classification is currently the most wide-
ly used, we decided to create a new system, which is based
on any of the other systems showing higher reliability than
the Brooker’s classification, so that the result will be com-
parable to the previous studies.

Arcq’s classification showed the highest proportion of
agreement, but lacked precision. Almost all cases of HO in
our study group were graded “1”, which partly accounts
for the high Kappa value. DeLee’s system grades the ex-
tension of HO based on a different principle. Therefore,
we decided to combine Brooker’s classification with Della
Valle’s system to provide adequate inter-observer reproduc-
ibility and improve consistency in classification of signif-
icant HO [6]. Della Valle’s system is basically not comparable
to previous studies because of its different criteria but is
easily convertible to both of its parent systems.

This classification considers three levels. The first re-
sembles the system of Della Valle using classes A, B and
C. Reproducibility of this part of the classification is the
same as in Della Valle’s system.

The second level integrates Brooker’s system, and we sug-
gest using this level for clinical work and research. Numbers
0-3 are added to the letters so “0” marks the complete ab-
sence of ossification, “1” refers to ossifications located in
soft tissues, “2” refers to marginal ossifications, and “3”
indicates the presence of complete bridging, which clini-
cally and radiologically indicates fibrous or bony ankylosis.

This level of classification solves the problem of ex-
tensive, isolated ossifications, allocating them between class-
es B1 and C1 on the same basis as marginal ossification.
They are thus divided on the basis of the overall free distance
left between the pelvis and femur. The first and second levels
of'the classification are presented and compared to the other
antero-posterior rating systems in Table 3.

The third level of the new classification determines the
localisation of the ossification. This makes our system com-
parable to the parts of DeLee’s classification dealing with the
localisation of HO. Briefly, capital letters “L” or “M” are
attached to the numbers indicating ossifications on the lat-
eral or medial side of the implant. In addition, the number
“2” is supplemented by lowercase letters “p” or “f”, refer-
ring to the pelvic or femoral localisation, respectively.

Our analysis revealed that the incidence of HO after
THA is dependent to a large extent, on the classification
system used. This has to be considered when comparing
the incidence of HO in the literature.

We propose a combined classification system providing
easier clinical assessment and higher inter-observer reli-
ability. The classification is convertible to previous studies
using Brooker’s and Delle Valle’s classifications and partly
convertible to previous studies using Arcq’s and DeLee’s
systems.
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Abstract We applied four published classifications for
assessment of heterotopic ossification after total hip arthro-
plasty (Arcq, Brooker, DeLee and Della Valle [1, 2, 5, 6].
The average incidence of heterotopic ossification varied
from 19.8% to 27.7%. The inter-observer reliability of the
various classifications was determined by Cohen’s Kappa
statistic. Kappa values ranged from 0.897 for Arcq’s to
0.814 for Brooker’s classification. In order to increase the
reliability and consistency, we propose a new classification
system combining Brooker’s and Della Valle’s classifica-
tions. This new classification preserves the high reliability
of Della Valle’s system and is comparable to previous pub-
lications since it includes Brooker’s criteria.

Résumé Nous avons utilisé quatre classifications publiées
pour I’estimation des ossifications hétérotopiques apres
arthroplastie total de la hanche (Arcq, Brooker, Delee and
Della Valle [1, 2, 5, 6]. La fréquence moyenne de ces os-
sifications variait de 19,8 a 27,7%. La précision inter-
observateurs des classifications a été déterminée par le kappa
statistique de Cohen. Les valeurs Kappa ont varié de 0.897
pour Arcq a 0.814 pours la classification de Brooker. Pour
augmenter la précision et la cohérence, nous proposons un
nouveau systéme qui combine les classifications de Brooker
et de Della Valles. Cette nouvelle classification conserve la
haute précision du systéme de Della Valle et est comparable
aux publications antérieures puisque elle inclut les critéres
de Brooker.
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Introduction

The incidence of heterotopic ossification (HO) after total
hip arthroplasty (THA) varies widely between different re-
ports (8-90%) [7, 10]. A relevant meta-analysis reports the
overall incidence of HO to be 37% [8], which is in agree-
ment with our earlier study [12].

The most common methods for quantitative and quali-
tative assessment of HO in clinical practice are based on
comparing the antero-posterior X-rays of the hip during the
postoperative period [1, 2, 5]. Currently, the most widely
used classification for assessment of HO is Brooker’s sys-
tem [2]. It was recently critically analysed by Della Valle
and co-authors who proposed a simplified rating system
[6]. They recommended better differentiation between small
ossifications that hardly cause any symptoms at all and clin-
ically more severe ossification [6]. Classification from Arcq,
which is widely used in German-speaking countries [1], and
a classification system published by DeLee, which takes
both severity and localisation of HO [5] into account, were
also included in this study.

In order to achieve a higher agreement in evaluation of
morphological parameters in pathology, Cohen’s Kappa
coefficient has been applied to improve the criteria for de-
veloping classification systems [3, 11]. Assessment of HO
after THA is such a problem since relatively low repro-
ducibility of Brooker’s classification has been reported [9,
13]. A large multi-centre study reports the inter-observer
reliability based on Cohen’s Kappa value to be “fair” 0.50
(95% CI1 0.30-0.70) [9]. After revision in 1994, Brooker’s
classification achieved a better inter-observer Kappa value
from 0.57 to 0.68 [13].

The aims of our study were to record the incidence of
HO; to estimate the inter-observer reliability of Brooker’s
[13], Della Valle’s, Arcq’s and DeLee’s classifications for
HO by using Cohen’s Kappa coefficient and to improve
the evaluation. A combined classification is proposed in
this paper.





Materials and methods
Patients

One hundred eleven patients who underwent THA in the
Clinic of Traumatology and Orthopaedics at the University
of Tartu during 2002 were included in this study. They
comprised 65 female and 46 male patients with an average
age of 67.6 years and 62.7 years, respectively. In 97 cases
the indication for THA was osteoarthritis.

All patients received daily post-operative prophylaxis
against HO with either 200 mg celecoxib or 100 mg di-
clofenac for 1 week. All patients received anti-thrombotic
prophylaxis with low molecular weight heparin for at least
5 days. The prostheses used were either cemented: Link
Lubinus Sp II in 97 cases or non-cemented Zweymiiller
model in 14 cases.

Antero-posterior X-rays were taken immediately after the
operation and at 12—14 months. Four observers evaluated
the X-rays: two were consultant surgeons and two trainees
of orthopaedic surgery. The analysis was performed single
blinded to other analyses, and observers were not allowed to
discuss the evaluation. This study was approved by the
ethics committee at the University of Tartu.

Classification principles of tested systems

Brooker’s classification divides HO into four classes: class
I: islands of bone within soft tissues of any size; class II:
bone spurs from pelvis or femur, leaving at least 1 cm
between opposing bone surfaces; class III: same as II but
reducing the space between opposing bone surfaces to less
than 1 cm; and class IV: ankylosis [2].

Della Valle’s classification divides patients into three
groups: A: HO is absent, or new bone islands less than 1
cm in diameter are present; B: isolated ossification with a
diameter at least | cm and marginal ossification leaving at
least 1 cm distance between pelvis and femur; and C: mar-
ginal ossification leaving less than 1 cm distance between
pelvis and femur or ankylosis [6].

Arcq’s classification also does not specify the minimum
size of ossifications. Class I refers to isolated or marginal
ossifications, which do “bridge” the opposing bone sur-
faces. Class II refers to the bony bridging on one side of
the implant and class III on both sides of the implant [1].

Table 1 Incidence of heterotopic ossification (percentage) using
different classifications

System Brooker Della Valle Arcq  DeLee subclasses
Observer 1 279 21.6 27.9 243
Observer 2 24.3 12.6 243 19.8
Observer 3 28.8 20.7 28.8 26.1
Observer 4 29.7 243 29.7 27.9
Average 27.7° 19.8%*  27.7° 24.5

*PIndicate the statistical significances.
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Table 2 Kappa values of different classification systems

System Brooker Della Arcq DeLee
Valle subclasses
n=111 Kappa value” 0.814 0.871 0.897 0.862

95% CI 0.72-0.91 0.81-0.93 0.76-0.96 0.80-0.99

*Kappa values based on all measurements.

DelLee’s classification is more complicated: Class I: iso-
lated ossifications in the soft tissues exceeding 5 mm; class-
es II and III: presence of ossifications on the lateral or
medial side of the implant, respectively. Additionally, let-
ters A and B, which refer to a localisation of the ossifica-
tion on the pelvis or femur, respectively, are added. Arabic
numbers added mark the sub-class of severity where “1”
refers to extension of HO less than 50% of the pelvic-fem-
oral distance, “2” refers to more than 50% and “3” refers to
complete bridging [5].

Statistical analyses The reliability of different classifica-
tions was assessed using the proportion of the agreeing
observer pairs to the maximum of possible agreeing pairs
using Cohen’s Kappa coefticient, which is a measure of
the chance-corrected agreement [3] and, therefore, reflects
the reproducibility of different classifications. Statistical
software package R, version 1.9.0 for Windows [4] and its
contribution package “concord” were used for statistical
calculations. Statistical significance was assessed at the
conventional 5% level.

Results

The incidence of HO calculated using different classifica-
tions is presented in Table 1. The Kappa values of the
different classifications are presented in Table 2. The fact
that Brooker’s classification has five classes instead of
Della Valle’s three and Arcq’s four, may partly explain the
lower rates of agreement and reproducibility. In order to
eliminate this influence, we performed an additional anal-
ysis with the Brooker classes I and II together and III and
IV together. This analysis returned the Kappa value for all
groups as high as 0.881.

Discussion

Our results demonstrate that the incidence of HO varies
considerably depending on the rating system used (Table 1).
This has to be considered if studies are compared. Com-
pared to the previous studies [6, 13] our Kappa values are
relatively high. One possible reason for the apparent in-
crease of inter-observer reliability is the fact that analyses
with multiple classifications were performed sequentially
on the same patients. Our data demonstrate that the most
widely used Brooker’s classification does result in lower
inter-observer reliability than other systems assessed. The
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Table 3 Comparison of the first and second levels of the proposed classification to other classifications studied

Proposed classification Brooker’s Della Valle’s Arcq’s DeLee’s
Level 1 Level 2 system system system  system
A. Ossification absent or small AQ. Absence the ossifications 0 A 0 0
Al. Isolated ossifications less I A 1 Oorl
than 1 cm in length
B. Ossifications leaving MORE than 1 cm distance B1. Isolated ossifications at least I B 1 lor2
between pelvis and femur 1 cm in length
B2. Marginal ossifications I B 1 lor2
C. Ossifications leaving LESS than 1 cm distance Cl1. Isolated ossifications at least I B 1 1or2
between pelvis and femur or ankylosis 1 cm in length
C2. Marginal ossifications I C 1 1or2
C3. Ankylosis v C 2o0r3 3

other classifications have very similar values of the Kappa
statistic.

Although we were able to increase the reliability of
Brooker’s classification by limiting the number of classes,
this action is arbitrary and may diminish the precision of
this system. Furthermore, this action does not eliminate
two problems mentioned by Wright [13]. The most com-
mon of these deals with isolated ossification having such
a large size that it occupies most of the distance between
the opposing bone surfaces. In our study, there was a sim-
ilar problem in 5.9% cases (4-9 cases recorded by different
observers). Such ossifications may potentially cause clin-
ical symptoms, but Brooker’s system classifies them as class
I. Della Valle’s system considers the size of such ossifi-
cations and places them in intermediate class (B).

Since Brooker’s classification is currently the most wide-
ly used, we decided to create a new system, which is based
on any of the other systems showing higher reliability than
the Brooker’s classification, so that the result will be com-
parable to the previous studies.

Arcq’s classification showed the highest proportion of
agreement, but lacked precision. Almost all cases of HO in
our study group were graded “1”, which partly accounts
for the high Kappa value. DeLee’s system grades the ex-
tension of HO based on a different principle. Therefore,
we decided to combine Brooker’s classification with Della
Valle’s system to provide adequate inter-observer reproduc-
ibility and improve consistency in classification of signif-
icant HO [6]. Della Valle’s system is basically not comparable
to previous studies because of its different criteria but is
easily convertible to both of its parent systems.

This classification considers three levels. The first re-
sembles the system of Della Valle using classes A, B and
C. Reproducibility of this part of the classification is the
same as in Della Valle’s system.

The second level integrates Brooker’s system, and we sug-
gest using this level for clinical work and research. Numbers
0-3 are added to the letters so “0” marks the complete ab-
sence of ossification, “1” refers to ossifications located in
soft tissues, “2” refers to marginal ossifications, and “3”
indicates the presence of complete bridging, which clini-
cally and radiologically indicates fibrous or bony ankylosis.

This level of classification solves the problem of ex-
tensive, isolated ossifications, allocating them between class-
es B1 and C1 on the same basis as marginal ossification.
They are thus divided on the basis of the overall free distance
left between the pelvis and femur. The first and second levels
of'the classification are presented and compared to the other
antero-posterior rating systems in Table 3.

The third level of the new classification determines the
localisation of the ossification. This makes our system com-
parable to the parts of DeLee’s classification dealing with the
localisation of HO. Briefly, capital letters “L” or “M” are
attached to the numbers indicating ossifications on the lat-
eral or medial side of the implant. In addition, the number
“2” is supplemented by lowercase letters “p” or “f”, refer-
ring to the pelvic or femoral localisation, respectively.

Our analysis revealed that the incidence of HO after
THA is dependent to a large extent, on the classification
system used. This has to be considered when comparing
the incidence of HO in the literature.

We propose a combined classification system providing
easier clinical assessment and higher inter-observer reli-
ability. The classification is convertible to previous studies
using Brooker’s and Delle Valle’s classifications and partly
convertible to previous studies using Arcq’s and DeLee’s
systems.
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