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Abstract

Periprosthetic femoral hip fractures are subject to an increasing incidence and are often considered to be related to osteoporo-
sis. However, there are no available studies that have determined the frequency of osteoporosis in affected patients using gold
standard dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). In this retrospective comparative study, we analyzed the DXA results of
40 patients with periprosthetic femoral hip fractures who were treated surgically in our department. DXA measurements were
performed at the total hip and the lumbar spine to determine bone mineral density T-scores. Data were compared to two age-,
sex-, and BMI-matched control groups in which patients underwent DXA prior to aseptic revision surgery for other causes or
primary THA (consisting of 40 patients each). The mean T-score in the periprosthetic fracture cohort was significantly lower
(= 1.78 £ 1.78) than that of the aseptic revision (— 0.65 + 1.58, mean difference — 1.13 [95% CI — 1.88 to — 0.37]; p=0.001)
and the primary THA cohort (— 0.77 + 1.34, mean difference — 1.01 [95% CI — 1.77 to — 0.26]; p =0.005). Accordingly,
osteoporosis was detected more frequently (45%) in the fracture cohort compared to patients undergoing aseptic revision
(12.5%) and primary THA (10%). In conclusion, almost half of the patients with periprosthetic femoral hip fractures have
osteoporosis according to DXA measurements. A regular assessment of bone health in THA enables identification of patients
with osteoporosis who likely benefit from initiation of osteoporosis medication and cemented stem fixation.

Keywords Total hip arthroplasty - Osteoporosis - Periprosthetic fracture - Dual-energy X-ray absorptiometry

Introduction intra-or postoperatively [2]. PPF is considered the third most
common cause of revision surgery after primary THA [3].

As the population ages and the demand to retain mobility =~ Patients with PPF often face worse functional outcomes

and quality of life with advancing age grows, the number
of endoprosthetic procedures is increasing worldwide. This
increase, however, has led to a rise in complications from
these surgical procedures. A serious complication after total
hip arthroplasty (THA), a highly successful surgical proce-
dure to treat end-stage hip osteoarthritis (OA), is peripros-
thetic femoral hip fracture (PPF) [1]. PPF is defined as a
fracture around the femoral stem, which can occur either
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compared to those undergoing primary THA or revision for
aseptic loosening [4]. Risk factors for PPF include advanced
age, female sex, infections, rheumatoid arthritis, and unce-
mented stem fixation [2].

Another assumed risk factor for PPF is poor bone qual-
ity (i.e., low BMD or osteoporosis), which has led to these
fractures being referred to as an ‘‘osteoporosis crisis’’ or
‘‘osteoporosis epidemic’’ [5, 6]. Higher age and female
sex have previously been described as potential risk factors
for PPF [7, 8], pointing to an overlap with patients at risk
for osteoporosis. The World Health Organization (WHO)
defines the diagnosis of osteoporosis based on dual-energy
X-ray absorptiometry (DXA) measurements, as a bone
mineral density (BMD) standard deviation (i.e., T-score) of
— 2.5 or below compared to a reference cohort of young,
skeletally healthy adults. If the T-score is between — 1.0 and
— 2.5, the diagnosis of osteopenia is made. Osteoporosis and
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osteopenia are common comorbidities in patients scheduled
for THA [9], which are often underrecognized and under-
treated [10]. The International Society for Clinical Densi-
tometry (ISCD) has provided recommendations for assessing
BMD by DXA preoperatively in high-risk patients scheduled
for THA, but these are hardly implemented in daily clinical
practice [11].

While osteoporosis is a well-established risk factor for
fragility fractures of the femur and spine, there is a notable
paucity of studies that have previously assessed the role of
low BMD in the context of PPF. This also raises a criti-
cal question: How common is osteoporosis in patients with
PPF? Therefore, the aim of this study was to examine the
frequency of osteoporosis in patients with PPF based on
DXA measurements. Further aims of this study were to
compare DXA T-scores with two control cohorts from the
hip arthroplasty spectrum as well as within the PPF cohort
based on clinical constellations such as intra- vs. postop-
erative fracture and cemented vs. uncemented stem fixa-
tion. Identification of osteoporosis appears clinically highly
relevant, given the assumption that optimizing bone health
and, more specifically, anti-osteoporosis medications would
substantially reduce the risk of PPF. Therefore, we also aim
to raise the awareness, encourage the evaluation of preopera-
tive BMD in high-risk patients, and adapt surgical concepts
based on BMD outcomes.

Materials and Methods
Study Design and Patient Cohorts

Between January 2016 and December 2023, we screened
173 patients treated surgically for PPF at our institution.
Of those, 133 patients were excluded because of loosening,
periprosthetic osteolysis, or wear (29 patients), rheumatic
diseases and/or glucocorticoid treatment (13), high-energy
trauma (three), periprosthetic joint infection (two), a local
tumor (one), a DXA measurement was not performed due
to implants or advanced degeneration of both the contralat-
eral hip and the lumbar spine (57), or a period of more than
one year between fracture and DXA measurement (28).
Consequently, a total of 40 patients remained eligible for
analysis in this retrospective, comparative study (Fig. 1).
Most fractures occurred after a fall (38/40, 95%), and only
two fractures occurred postoperatively without trauma (i.e.,
spontaneously).

Demographic data, including age, sex, and body mass
index (BMI), were assessed. Furthermore, detailed medi-
cal history was obtained in all patients. Factors evaluated
included the time between primary THA and fracture (i.e.,
survival), the mode of fixation (cemented vs. uncemented),
the fracture type according to the Vancouver classification,
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(n=173) Excluded (n = 133):
— Loosening with periprosthetic
osteolysis, wear (n = 29)
— Rheumatic disease, GC
treatment (n = 13)
— High-energy trauma (n = 3)
- PJI(n=2)
Final cohort — Local tumor (n = 1)
(n=40) — DXA not feasible or not
Control cohort 1: performed (n = 57)
Aseptic revision ‘ — Time betw. DXA and revision
(n = 40) \ >1yr. (n=28)
Matched by:
Oguiclceher2 | |- sox.s0e, m
(n=40) — DXA location

Fig. 1 Flowchart. Retrospective identification of the study population,
consisting of patients with periprosthetic femoral hip fracture (PPF),
exclusion of other potential causes, and available dual-energy X-ray
absorptiometry (DXA) measurement within one year before or after
the revision surgery. BMI body mass index, GC glucocorticoid, PJI
periprosthetic joint infection, yr. year

and the timing of fracture occurrence (intra-or postopera-
tively). Treatment with vitamin D and antiresorptive or oste-
oanabolic drugs was also analyzed, if taken prior to admis-
sion to our department.

The PPF cohort was compared with two control groups:
patients undergoing aseptic revision surgery (AR—control
cohort 1) and patients undergoing primary THA for osteoar-
thritis (OA—control cohort 2). Case—control matching based
on demographic data (age, sex, and BMI) was performed.
Each of the three cohorts consisted of 40 patients who did not
differ in age (PPF vs. AR: 72.5+11.1 vs. 72.5+9.3 years,
mean difference 0.0 years [95% CI — 2.08 to 2.08]; p>0.99;
PPF vs. OA: 72.5+11.1 vs. 71.6 +10.3 years, mean differ-
ence 0.91 years [95% CI — 1.16 to 2.99]; p=0.534), sex
ratio (each 26 females and 14 males; p > 0.99), BMI (PPF
vs. AR: 26.4+4.0 vs. 27.2+4.5 kg/m2, mean difference
— 0.79 kg/m? [95% CI — 1.89 to 0.29]; p=0.217; PPF
vs. OA: 26.4+4.0 vs. 27.1+3.7 kg/m?, mean difference
—0.87 kg/m? [95% CI — 1.94 to 0.21]; p=0.150) and DXA
measurement site (each 35 lumbar spine and 26 femurs;
p>0.99). The implant survival time until revision surgery
was significantly shorter in the PPF cohort compared to the
AR control cohort (6.6 +£9.5 vs. 9.9 +9.9 years; mean differ-
ence 3.3 years [95% CI 0.25 to 5.7]; p=0.005).

Dual-Energy X-ray Absorptiometry

Areal bone mineral density (aBMD) was assessed by dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA, Lunar Prodigy, enCore
2005, version 9.15.010, GE Healthcare; Madison, WI, USA)
performed at both proximal femora (total hip) and the lum-
bar spine (L1-L4). All DXA scans were reviewed by the
study team to avoid errors in acquisition and interpreta-
tion. Total hip and lumbar spine T-scores, representing the
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BMD standard deviations in relation to 20-to 40-year-old
sex-matched healthy adults, and Z-scores, representing the
BMD standard deviations in relation to age-and sex-matched
healthy individuals, were generated according to national
guidelines [12]. Manufacturer-specific reference databases
of a German cohort were used to calculate total hip and
lumbar spine T-scores and Z-scores. In accordance with
the WHO criteria, a diagnosis of osteoporosis was made if
the lowest T-score was < — 2.5, or a diagnosis of osteope-
nia was made if the lowest T-score was between — 1.0 and
— 2.5 [13]. A T-score of > — 1.0 was considered a normal
BMD. If the proximal femur could not be measured due to
the presence of a prosthesis, the other side or the lumbar
spine (in the case of bilateral THA) was included in the
evaluation. In the lumbar spine, degenerative vertebral bod-
ies were excluded, whereby at least two adjacent vertebral
bodies were used to calculate the T-and Z-scores. In 5 of 40
patients, the lumbar spine measurements were fully excluded
due to severe degenerative changes.

Precise matching of the DXA measurement site was
performed between the three cohorts (Suppl. Figure 1).
For instance, in the case of a PPF in a patient with a right-
sided THA and postoperative DXA measurement of the left
femur and lumbar spine, a matched patient from either of
the control cohorts also had to have right-sided OA or THA,
with DXA measurement similarly taken on the left proximal
femur and lumbar spine.

Statistical Analysis

Statistical analysis of the data and visualization of the results
were performed using Prism version 10.1.1 (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA) and Statistical Product and
Service Solutions (SPSS) Statistics version 29.0 (IBM,
Armonk, NY, USA). After confirming normal distribution,
we used an unpaired or paired two-tailed z-test for com-
parison of two groups, or the Mann—Whitney U-test for

Fig.2 Exemplary case study

of a 65-year-old woman with
osteoporosis and a postoperative
periprosthetic femoral hip frac-
ture (PPF). A Preoperative
radiograph showing end-stage
OA and Dorr C type femur. B
Postoperative radiograph after
uncemented THA without evi-
dence of a fracture, C computed
tomography (coronal and axial
view) showing a PPF (Vancou-
ver type B2), D radiograph after
stem revision

comparison of two groups with non-normally distributed
data. The comparison of more than two groups was per-
formed either with one-way analysis of variance (ANOVA)
with Tukey’s post hoc analysis for normally distributed
data or with the Kruskal-Wallis test with Dunn’s post hoc
analysis for non-normally distributed data. Comparison
between two categorical variables was performed using the
Chi-squared test. The level of significance was defined as
p <0.05. Exact p-values are reported unless p <0.001. Data
are displayed as mean + standard deviation (SD) or as box-
plot with median, interquartile range, minimum, and maxi-
mum, as well as all plotted data points.

Results
Case Study

A 65-year-old woman with end-stage OA of the right hip
underwent uncemented THA at our department (Fig. 2 A,
B). DXA had been performed preoperatively due to the
presence of bone-related risk factors (age, family history,
hyperthyroidism). With a T-score of — 2.7, the diagnosis of
osteoporosis was made. While no bone-specific medication
was initiated prior to THA, vitamin D supplementation had
been initiated in the past. One month after THA, the patient
complained of progressive pain in her right thigh following a
torsional trauma during rehabilitation. The subsequent radio-
logical examination revealed a PPF (Vancouver type B2)
(Fig. 2 C), treated by open reduction, cerclage wire fixation,
and cemented stem revision (Fig. 2 D).

Frequency of Osteoporosis and Related Treatments
in the PPF Cohort

We observed fewer patients with normal BMD in the PPF
cohort compared to both control cohorts (PPF vs. AR: 32.5
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vs. 65%; p=0.007; PPF vs. OA: 32.5 vs. 60%; p=0.04)
(Table 1). Accordingly, we detected osteoporosis in 45% of
patients with PPF and only 12.5% and 10% in the aseptic
revision and primary THA control cohorts, respectively
(PPF vs. AR: p=0.003; PPF vs. OA: p<0.001). In accord-
ance with the higher frequency of osteoporosis in the PPF
group, more patients were treated with vitamin D (PPF vs.
AR: 55 vs. 37.5%; p=0.18; PPF vs. OA: 55 vs. 17.5%;
p<0.001) or antiresorptive medication (PPF vs. AR: 22.5
vs. 2.5%; p=0.01) prior to admission to our institution
(Table 1).

Comparison of DXA Outcomes Between the PPF
Cohort and Both Control Cohorts

When considering the lowest value of any DXA meas-
urement site, the T-score in the PPF cohort was signifi-
cantly lower than that of the two control cohorts (PPF
vs. AR: — 1.78 +1.78 vs. 0.65 + 1.58, mean difference

—1.13[95% CI — 1.88 to — 0.37]; p=0.001; PPF vs. OA:
—1.78+1.78 vs. 0.77 + 1.34, mean difference — 1.01 [95%
CI - 1.77 to — 0.26]; p=0.005) (Fig. 3 A). Similarly, the
Z-score was significantly lower in the PPF cohort (PPF
vs. AR: (= 0.62+1.69 vs. 0.36+ 1.52, mean difference
— 0.98 [95% CI — 1.69 to — 0.26]; p=0.004; PPF vs.
OA: (—0.62+1.69 vs. 0.36 +1.29, mean difference — 0.98
[95% CI — 1.70 to — 0.27]; p=0.004) (Suppl. Figure 2).
To demonstrate the independence of DXA values from
measurement site, we also compared the T-and Z-scores
individually for each site. In the proximal femur, lower
T-and Z-scores were detected in the PPF cohort com-
pared to both control groups (Table 2, Fig. 3 B, C; Suppl.
Figure 2). In the lumbar spine, the comparison between
the PPF cohort and the OA cohort marginally failed to
reach the significance level, while the difference between
PPF and AR was also significant. It was also evident that
the two control cohorts showed no differences in T-and
Z-scores in all evaluations.

Table 1 Comparison of

. o Parameters mean (= SD) PPFn=40 AR n=40 OA n=40 p-value p-value
demographlc, clinical, and (PPF vs. (PPF vs.
radiographic parameters AR) 0A)
between the periprosthetic
fracture cohort and the two Age (yr) 725111 725(x9.3) 71.6 (+10.3) >0.99 0.534
control cohorts Sex ratio (f/m) 26/14 26/14 26/14 5099  >099

BMI (kg/mz) 26.4 (+4.0) 27.2 (x4.5) 27.1 (x3.7) 0.218 0.150
Time in situ (yr.) 6.6 (£9.5) 9.9 (+9.9) - 0.005 -

Lowest T-score —1.78(x1.78) —0.65(x£1.58) —0.77 (=1.34) 0.001 0.005
Lowest Z-score —0.62(x1.69) 0.36 (+1.52) 0.36 (=1.29) 0.004 0.004
Normal BMD (%) 13/40 (32.5) 26/40 (65) 23/40 (57.5) 0.007 0.040
Osteopenia (%) 9/40 (22.5) 9/40 (22.5) 13/40 (32.5) >0.99 0.450
Osteoporosis (%) 18/40 (45) 5/40 (12.5) 4/40 (10) 0.003 <0.001
Vitamin D (%) 22/40 (55) 15/40 (37.5) 7/40 (17.5) 0.180 <0.001
BP/Dmab (%) 9/40 (22.5) 1/40 (2.5) - 0.010 -

Bold indicates significant differences

PPF periprosthetic fracture, AR aseptic revision, OA osteoarthritis, yr. years, f female, m male, BMI body

mass index, BMD bone mineral density, BP bisphosphonates, Dmab denosumab

Fig.3 Comparison of BMD 0.09
T-scores assessed by DXA A 0.005 B
between the periprosthetic 0.98 048
fracture (PPF) cohort and both 5.0 0.001 5.0 0.02 5.0~
control cohorts. Comparison of - _ : )
T-scores when evaluating the A o 2 —
lowest T-score of any measure- % 2.5 | - g 2.5 I - _g. 2.5
ment site, B lumbar spine, and g I : 5 ;-_.; { =
C total hip. Bold indicates sig- o R& y -g 1. ,-'.‘ B
nificant differences. AR aseptic g 0.0 P I" 5 1T o 0.04
revision, OA osteoarthritis g .j o byt 8
F 254 { 3 25+ L. $ 2 254
e - O -8
-5.0——':‘—|—|— S5.0-4—T—7T—T— -5.0-
PPF AR OA PPF AR OA PPF AR _OA
Controls Controls Controls
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Table 2 Comparison of mean

. DXA measurement PPF n=40 AR n=40 OA n=40 p-value p-value

T-and Z-scores stratified by site mean (& SD) (PPFvs.  (PPFvs.

DXA measurement site between AR) 0A)

the periprosthetic fracture

cohort and the two control Lumbar spine (n) 35 35 35

cohorts T-score —1.09(+1.78) —0.12(x177) —037(x129) 0.022 0.087
Z-score —-0.03(x1.78)  0.80 (+1.70) 0.54 (+1.32) 0.049 0.190

Total hip (n) 26 26 26

T-score —-1.74(x192) -0.76(x1.30) -0.79(x1.13) 0.023 0.023
Z-score —0.61 (x1.70) 0.19 (x=1.37) 0.25 (£0.94) 0.035 0.029

Bold indicates significant differences

DXA dual-energy X-ray absorptiometry, PPF periprosthetic fracture, AR aseptic revision, OA osteoarthritis

DXA Values Within the PPF Cohort According
to Clinical Constellations

The BMD T-and Z-scores were also analyzed and compared
within the PPF cohort based on clinical constellations. We
observed 12, 23, and 5 Vancouver A, B, and C fractures,
respectively. No differences were found for the comparison
of T-or Z-scores between fracture types according to the
Vancouver classification (Fig. 4 A, Suppl. Figure 3). Fur-
thermore, no differences were observed between patients
suffering from an intraoperative (n=28) vs. postoperative
fracture (n=32) (T-score, — 1.61+£2.11 vs. — 1.82+1.73,
mean difference — 0.21 [95% CI — 1.6 to 1.6]; p=0.87)
(Fig. 4 B, Suppl. Figure 3). Notably, of the eight intraop-
erative fractures, six (75%) occurred with uncemented stem
fixation, and three and five were classified as Vancouver
A and B, respectively. No significant differences in DXA
outcomes were also observed regarding the comparison
between cemented (n=20) and uncemented (n=20) stem
fixation (T-score, — 2.28 +1.63 vs. — 1.28 + 1.82, mean dif-
ference — 1.0 [95% CI — 0.10 to 2.11]; p=0.07) (Fig. 4 C,
Suppl. Figure 3), although a trend toward lower T-scores
with cemented fixation was observed.

Fig.4 Comparison of BMD A
T-scores according to different
clinical constellations. A Com-
parison of T-scores (lowest of
any measurement site) between
different types of PPF according
to the Vancouver classification,
B between intraoperative and
postoperative fractures, and

C between patients undergo-
ing cemented vs. uncemented
fixation

T-score lowest

Discussion

PPF is a serious complication of THA, with an incidence on
the rise [2, 10]. Previous studies have suggested that PPF
could be of osteoporotic origin, as osteoporosis-related fac-
tors (age, female sex) were frequently observed in affected
patients [7, 8]. However, while osteoporosis is typically
considered as a contributing cause [14], no cross-sectional
study has systematically investigated the frequency of osteo-
porosis in affected patients and compared DXA parameters
with adequately matched control groups. Therefore, in this
study, DXA outcomes of patients suffering from PPF were
compared with those of controls, undergoing aseptic revision
for other causes and primary THA for OA.

We demonstrated that 45% of the patients with PPF
fulfilled the criteria of osteoporosis according to DXA
measurements. Consistently, the mean BMD T-score was
significantly lower than in both control groups consisting
of patients undergoing aseptic revision or primary THA.
With around 75% of cases being low-trauma fractures [2],
PPF have a high rate of treatment-failure and mortality
[15]. Demographic data suggest that most of these fractures
may be related to osteoporosis. A recent study has shown

5.0 0.87 5.0 0.07

T-score lowest
T-score lowest
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that osteoporosis was present in 67 to 78% of patients
with periprosthetic fractures, including but not limited to
periprosthetic femoral hip fractures. The prevalence of oste-
oporosis varied depending on the diagnostic criteria used,
including whether the diagnosis was made through clinical
assessment and medical history or by using DXA or com-
puted tomography data of the lumbar spine [16]. In another
previous study, low BMD, defined as T-score <— 1.0, was
associated with a higher rate of intraoperative PPF compared
to patients with normal BMD [17]. However, only twelve
fractures were observed in total in this previous study, thus
limiting the impact and generalizability of this finding. Indi-
rect evidence supporting the potential osteoporosis-related
nature of PPF was demonstrated by the fact that prior fragil-
ity fractures were shown to be a significant risk factor for
PPF [18]. While other secondary causes may also cause PPF,
for instance, aseptic or septic loosening with periprosthetic
osteolysis (as defined per our exclusion criteria), osteoporo-
sis has previously also been found to lead to a significantly
higher number of medical, surgical, and overall complica-
tions in patients with PPF [19]. The collective evidence
suggests that poor bone quality plays a major role with
respect to the occurrence of PPF, but also in relation to poor
outcomes and complications, which underlines the clinical
importance of bone health assessment in hip arthroplasty.
High-risk patients should receive DXA prior to primary
THA to allow appropriate treatment initiation [20]. In addi-
tion, repeated BMD assessments are also crucial as PPF can
virtually occur at any time, with peaks in occurrence intraop-
eratively and early postoperatively [7, 8], but eventually also
increasing over time [21, 22]. The guidelines of the National
Osteoporosis Foundation recommend the fracture risk
assessment tool (FRAX) for preoperative screening [23].
Studies investigating the effectiveness of this tool suggest
that it has the potential to assess PPF risk and should ideally
be calculated before and after THA [24]. However, there is
a lack of implementation in everyday clinical practice. This
is underlined by prior research, indicating that 75-80% of
patients did not receive preoperative screening [10, 14], and
of those at high risk of osteoporosis, around 10% received
a DXA scan [5, 25]. Notably, there are currently no stand-
ardized definitions for identifying patients at high risk of
osteoporosis in the context of arthroplasty. Therefore, clini-
cians typically rely on national guidelines and recommen-
dations to define high-risk patients in general. In Germany,
the national guideline defines a number of risk constella-
tions in which screening for osteoporosis (primarily using
DXA) should be initiated [12]. These include certain risk
constellations in women aged 50 and over and in men aged
60 and over, including previous fragility fractures, rheuma-
toid arthritis, diabetes mellitus, neurological diseases, a his-
tory of proximal femur fracture in either parent, depression,
heart failure, use of glucocorticoids > 2.5 mg, opioids, and

@ Springer

many more. Furthermore, osteoporosis screening is recom-
mended for women aged 70 and over and men aged 80 and
over, regardless of any additional risk factors. However, as
PPF may differ in their development from typical fragility
fractures, one aim of future research is to determine indi-
vidual risk constellations to identify high-risk patients who
would benefit from DXA measurement prior to arthroplasty.

In addition to an adequate determination of BMD as a
prerequisite for further preventive measures, the conse-
quence of low BMD with regard to the surgical procedure,
especially stem fixation, is a matter of ongoing debate.
According to a previously conducted survey, over 60% of
orthopedic surgeons reported that they would reconsider
THA in cases of low BMD or would at least adapt the type
of prosthesis fixation [26]. Furthermore, it is important to
note that patients undergoing THA with uncemented stem
fixation have a 14-and 10-times higher risk of intra- and
postoperative PPF, respectively [21]. Based on these previ-
ous results, we hypothesized that patients with cemented
stems would on average have to exhibit lower BMD values
(i.e., more severe osteoporosis) to sustain a fracture. Indeed,
when comparing DXA outcomes within our PPF cohort, we
observed that patients with fractures around cemented stems
showed a trend toward lower T-scores compared to unce-
mented stems, although this difference marginally failed to
reach the statistical level of significance (p =0.07). Addi-
tional age adjustment did not result in any significant dif-
ferences in the corresponding Z-scores. Importantly, based
on the aforementioned previous study [21] and further rein-
forced by our case study, cemented stem fixation should be
considered for elderly patients and also in those with osteo-
porosis to minimize the risk of PPF.

Pharmacological treatment is the method of choice for
improving BMD. More specifically, several studies have
shown that periprosthetic BMD is improved by anti-resorp-
tive drugs such as bisphosphonates or denosumab [27, 28],
suggesting a reduction in PPF risk. Nevertheless, PPF risk
reduction by bone-specific drugs has not yet been sufficiently
investigated. Notably, the use of bisphosphonates, a first-line
treatment for osteoporosis, before revision surgery was asso-
ciated with an almost two-fold increase in implant survival
time [29]. However, there are also contrasting observations
that bisphosphonates may even increase the risk of intra- and
postoperative PPF [30]. Nonetheless, the mentioned study
did not account for osteoporosis severity as a confounding
factor, which is why the diagnosis of osteoporosis rather
than bisphosphonate treatment was most likely decisive for
the increased rate of PPF [31].

A limitation of our study is that the number of included
patients was rather small, which results in small sample
sizes, especially for subgroup analyses within the PPF
cohort. Additionally, the application of certain exclu-
sion criteria may have impacted our ability to accurately



Patients with Periprosthetic Femoral Hip Fractures are Commonly Classified as Having...

determine the true prevalence of osteoporosis, potentially
resulting in differences from what we have demonstrated.
Nevertheless, this is the first study to compare gold stand-
ard-derived assessments of BMD using DXA measurements
with adequately matched control groups in a cross-sectional
study design. Other studies investigating the role of BMD on
the occurrence of, for example, intraoperative PPF within a
larger cohort of patients undergoing THA were ultimately
limited by the occurrence of very few fractures [17]. A
further limitation of our study is the inability of our study
design to make predictive statements about DXA measure-
ments in relation to fractures. However, it is noteworthy that
our study is the first to adequately address and quantify the
prevalence of osteoporosis within a PPF cohort. Therefore,
there is a clear need for prospective studies to investigate
the value of BMD measurements in the development of
PPF. Finally, another limitation of our study is the absence
of data on peripheral BMD, e.g., using forearm DXA or
high-resolution peripheral quantitative computed tomogra-
phy measurements. Further studies investigating the BMD
at these sites and their predictive value on PPF should be
conducted in the future.

In conclusion, patients who underwent revision surgery
for PPF were significantly more likely to have osteoporo-
sis compared to patients who underwent aseptic revision or
primary THA. Consequently, it is likely that osteoporosis is
a relevant risk factor for PPF that should be evaluated and
treated to prevent and reduce the occurrence of this serious
complication.
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2 Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Osteoporose

Osteoporose ist die weltweit haufigste Skeletterkrankung (Sozen et al., 2017) und
durch eine Abnahme der Knochenmasse und eine Verschlechterung der
Mikrostruktur — gekennzeichnet. Bei der Osteoporose ist folglich die
Widerstandsfahigkeit des Knochengewebes vermindert, was mit einer erhohten
Knochenbruchigkeit und einem erhodhten Frakturrisiko einhergeht (Consensus
Development Conference, 1993; Kanis et al., 2007). In Deutschland wird die
Pravalenz der Osteoporose in der Gesamtbevolkerung auf ca. 6,1% geschatzt.
Dabei steigt die Pravalenz mit zunehmendem Alter und liegt in der Altersgruppe der
> 50-Jahrigen bei ca. 15,9%, wobei Frauen (22,6%) im Vergleich zu Mannern (6,6%)
deutlich haufiger betroffen sind (Kanis et al., 2021; Hadji et al., 2024). Es wird
erwartet, dass die Anzahl der Patienten mit Osteoporose aufgrund des
demographischen Wandels in den nachsten Jahren weiter ansteigen wird.

Die ,Weltgesundheitsorganisation“ (World Health Organization, WHO) hat
1994 eine operationale Definition fur die Osteoporose auf der Grundlage von
Messungen der Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) aufgestellt. Der
Goldstandard fur die Messung der BMD ist heutzutage die Duale-Rontgen-
Absorptiometrie (dual-energy x-rax absorptiometry, DXA), welche an den
proximalen Femora (Schenkelhals und Gesamtfemur) und der Lendenwirbelsaule
(LWS) durchgefuhrt wird. Die BMD wird in der Regel als T-Score angegeben,
welcher die Standardabweichung beschreibt, um die die BMD eines Individuums
von dem zu erwartenden Mittelwert einer geschlechtsspezifischen Referenzgruppe
von skelettal gesunden 20- bis 29-jahrigen abweicht (Drey et al., 2024). Die
Definition der Osteoporose wurde von der WHO auf einen T-Score von -2,5 oder
darunter festgelegt. Liegt der T-Score zwischen -1,0 und -2,5, wird die Diagnose
Osteopenie gestellt (Dimai HP, 2017).

Eine verminderte BMD bleibt haufig jahrelang asymptomatisch und fallt oft
erst durch eine Osteoporose-bedingte Fraktur auf. Dabei handelt es sich um
Frakturen infolge eines inadaquaten Traumas, die bei einer normalen (d.h.
gesunden) BMD nicht aufgetreten waren. Am haufigsten finden sich diese Frakturen
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an dem distalen Radius, dem proximalen Femur oder den Wirbelkérpern (Gass et
al., 2006; Seeley et al., 1991). Sie sind mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditat
verbunden und stellen eine wirtschaftliche sowie therapeutische Herausforderung
fur das Gesundheitssystem dar: So versterben bspw. 20% der Patienten innerhalb
des ersten Jahres nach einer Huftfraktur und weniger als die Halfte erreicht die
gleiche Funktionalitat (d.h. Mobilitat) wie vor der Fraktur, was mit einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitat verbunden ist (Keene et al., 1993; Melton et al.,
2003). Eine im Jahr 2022 veroffentlichte Studie kam zu dem Ergebnis, dass
Deutschland zu den funf Landern mit den hochsten ,Disability adjusted life years"
Werten zahlt (Shen et al., 2022). Ursachlich hierfur ist die bereits erwahnte hohe
Mortalitat bei Osteoporose-bedingten Frakturen.

Therapie und Pravention orientieren sich in Deutschland grundsatzlich an
den Leitlinien des ,Dachverbandes Osteologie e.V.” (DVO) (Drey et al., 2024).
Allgemein empfohlen wird eine Basisdiagnostik (d.h. Anamnese, Kklinische
Untersuchung, laborchemische Untersuchung und/oder DXA-Messung) bei
Frakturen oder einem erhohten Frakturrisiko ab dem 50. Lebensjahr und generell
ab dem 70. Lebensjahr. Faktoren, die das Frakturrisiko erhdhen, sind bspw.
endokrinologische und rheumatologische Erkrankungen, medikamentdse
Therapien oder allgemeine Erkrankungen, die mit einem erhohten Sturzrisiko
assoziiert sind (Drey et al., 2024).

Verschiedene Studien weisen auf eine Unterversorgung (sogenannte
Behandlungslicke) von Osteoporosepatienten in Deutschland hin. Gemeint ist
damit eine Diskrepanz zwischen der Patientenzahl, die eine Behandlung bendtigen
wurden und der Patientenzahl, die tatsachlich eine entsprechende Therapie erhalt.
In der SCOPE-Studie konnte eine Behandlungslicke von 76% bei Personen im
Alter von = 50 Jahren nachgewiesen werden (Kanis et al., 2021). In anderen
Berichten fur Deutschland werden sogar Behandlungsliicken von 91% bei Frauen
im Alter von = 70 Jahren beschrieben (McCloskey et al., 2021). Ursachlich hierfur
konnte eine allgemein niedrige Diagnoserate der Osteoporose sein. Die
Behandlungslicke ist auch in besonderen Situationen relevant, z. B. im
Zusammenhang mit orthopadischen Operationen. So wurde bspw. in einer Studie
bei alteren Patienten vor einer primaren Huft-Totalendoprothese (HTEP) die BMD
bestimmt und bei 18% der Patienten eine Osteoporose diagnostiziert, die zuvor nur
bei knapp einem Viertel dieser Patienten bekannt war (Delsmann et al., 2021).
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Periprothetische Frakturen

Der demographische Wandel, die steigende Lebenserwartung und der Wunsch,
Mobilitdat und Lebensqualitat im Alter zu erhalten, fuhren weltweit zu einer
steigenden  Zahl endoprothetischer  Eingriffe. ~ Einer der  haufigsten
endoprothetischen Eingriffe ist die primare HTEP, welche hauptsachlich zur
Behandlung der fortgeschrittenen Coxarthrose durchgefuhrt wird und generell zu
einer adaquaten Besserung von Schmerzen, Beweglichkeit und Mobilitat fuhrt.

Bei der Coxarthrose handelt es sich um eine degenerative Erkrankung, die
haufig im hoheren Lebensalter ohne klar zuzuordnende Ursache auftritt, jedoch
durch systemische (z. B. Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis etc.) und
gelenkbezogene Risikofaktoren (Verletzungen, Deformitaten) begunstigt wird. Im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung ist der operative Gelenkersatz Mittel der
Wahl (Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie e.V., 2021). In
Deutschland werden jedes Jahr uber 300 HTEP je 100.000 Einwohner durchgeflhrt,
wodurch Deutschland im europaweiten Vergleich fihrend ist (Jennison et al., 2023).

Ein Anstieg endoprothetischer Eingriffe ist folglich auch mit einem Anstieg
der Komplikationen dieser chirurgischen Eingriffe verbunden (Gunther et al, 2017).
Eine schwerwiegende Komplikation und dritthaufigste  Ursache  fur
Revisionsoperationen nach primarer HTEP ist die periprothetische Femurfraktur
(PPF) (Masri et al., 2004; Lindahl et al., 2006). Sie liegt vor, wenn es intra- oder
postoperativ zu einer Fraktur um den Femurschaft kommt (Capone et al., 2017).
Klinisch weisen Patienten nach Revision einer PPF oft schlechtere funktionelle
Ergebnisse auf als solche Patienten, die sich einer primaren HTEP oder einer
Revision aufgrund einer aseptischen Prothesenlockerung unterziehen (Young et al.,
2008).

PPF lassen sich nach den betroffenen Altersgruppen und den jeweiligen
Unfallmechanismen unterteilen: Zum einen in eine jungere, eher knochengesunde
Gruppe (d.h. unter 60 Jahren), bei denen adaquate Traumata (i.d.R.
Hochrasanztraumata) ursachlich fur die Fraktur sind. Zum anderen in eine altere,
meist multimorbide Gruppe (Uber 80 Jahre), bei denen eher eine schlechtere
Knochenqualitat sowie eine erhohte Sturzneigung vorliegen, so dass PPF auch
ohne adaquates Trauma auftreten konnen (Gunther et al., 2017).
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Als Risikofaktoren, die die Entstehung einer PPF begunstigen, gelten im
Allgemeinen ein hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Infektionen, rheumatoide
Arthritis und zementfreie Schaftfixierungen (Capone et al., 2017). Als weiterer
potenzieller Risikofaktor wird eine schlechte Knochenqualitat diskutiert, was sich in
einer verminderten BMD oder Osteoporose auf3ern kann. In Studien wurde von den
Autoren der Versuch unternommen, das Bewusstsein fur diese Problematik zu
scharfen. Dabei wurden die Frakturen auch als "Osteoporose-Krise" oder
"Osteoporose-Epidemie" bezeichnet (Agarwal et al., 2023; Binkley et al., 2023). Ein
hoheres Alter sowie das weibliche Geschlecht wurden bereits als potenzielle
Risikofaktoren fur PPF beschrieben (Gromov et al., 2017; Wyles et al., 2023). Dies
lasst auf eine Uberschneidung mit Patienten schlieRen, die einem
Osteoporoserisiko ausgesetzt sind.

Entscheidungsgrundlage fur die Therapie der PPF bildet die Vancouver-
Klassifikation. Hierbei werden die Frakturlokalisation, die Prothesenstabilitat und die
Knochenqualitat berucksichtigt. Typ-A-Frakturen beschreiben Frakturen des
Trochanter major (AG) und minor (AL). Typ-B-Frakturen sind am haufigsten und
befinden sich im Bereich des Prothesenschafts. Zusatzlich wird hierbei zwischen
stabilem (B1) und lockerem Prothesensitz (B2) sowie der Knochenqualitat (B3)
unterschieden. Befindet sich die Fraktur unterhalb des Prothesenschafts, spricht
man von einer Typ-C-Fraktur. Je nach Frakturschwere bzw. Klassifikation werden
die PPF entweder konservativ oder operativ, u.a. mittels Cerclagen, Krallen- oder
winkelstabilen Platten und/oder zementfreien oder zementierten Schaftwechseln
behandelt (Gunther et al., 2017).

Fragestellung dieser wissenschaftlichen Untersuchung

Osteoporose und Osteopenie sind haufige Begleiterkrankungen bei Patienten, die
fur eine HTEP vorgesehen sind (Delsmann et al., 2021). Sie werden oft nicht
erkannt und nur unzureichend behandelt (Bernatz et al., 2019). Die ,Internationale
Gesellschaft fur Klinische Densitometrie® hat Empfehlungen zur praoperativen
Beurteilung der BMD mittels DXA bei Hochrisikopatienten, die fur eine HTEP
vorgesehen sind, herausgegeben, die jedoch im klinischen Alltag kaum umgesetzt
werden (Anderson et al.,, 2019). Mit ursachlich hierfir konnte sein, dass die
Osteoporose in den Leitlinien ,Evidenz- und konsensbasierte Indikationskriterien
zur Hufttotalendoprothese bei Coxarthrose” der ,Deutschen Gesellschaft fur
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Orthopadie und Unfallchirurgie e.V.* (DGOU) nicht als modifizierbarer Risikofaktor
erwahnt wird. Andersherum finden PPF keine Erwahnung in den Osteoporose-
Leitlinien der DVO.

Osteoporose ist ein etablierter Risikofaktor fur Fragilitatsfrakturen des
Femurs und der Wirbelsaule. Allerdings gibt es nur wenige Studien, die die Rolle
einer niedrigen BMD im Kontext von PPF untersucht haben. Dies wirft die kritische
Frage auf, wie haufig Osteoporose bei Patienten mit PPF vorkommt. Die
vorliegende Studie hatte zum Ziel, die Haufigkeit von Osteoporose bei Patienten mit
PPF basierend auf DXA-Messungen zu untersuchen. Des Weiteren wurden DXA-
T-Scores mit zwei Kontrollkohorten aus dem Bereich der Huftendoprothetik sowie
innerhalb der PPF-Kohorte verglichen. Dabei wurden klinische Konstellationen wie
intra- vs. postoperative Fraktur und zementierte vs. zementfreie Schaftfixierung
bertcksichtigt. Die ldentifizierung von Osteoporose erweist sich aus klinischer
Perspektive als auflerordentlich relevant, da davon auszugehen ist, dass eine
Optimierung der Knochengesundheit und insbesondere die Anwendung anti-
osteoporotischer Medikamente das Risiko von PPF erheblich reduzieren wurde.
Das Ziel dieser Studie besteht folglich in der Forderung des Bewusstseins fur die
Bewertung der praoperativen BMD bei Hochrisikopatienten sowie in der Anpassung
chirurgischer Konzepte basierend auf den Ergebnissen der DXA-Messungen (Ritter
et al., 2024).
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2.2 Material & Methoden

Studiendesign und Patientenkohorte

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von 173 Patienten, die
zwischen Januar 2016 und Dezember 2023 aufgrund einer PPF eine chirurgische
Versorgung in unserer Klinik erhielten, ausgewertet. Die Daten von 133 Patienten
mussten ausgeschlossen werden, da bei ihnen eine Lockerung, periprothetische
Osteolyse oder Abrieb (29 Patienten), rheumatische Vorerkrankungen oder
Therapie mit Glukokortikoiden (13 Patienten), Hochrasanztraumata (drei Patienten),
eine periprothetische Infektion (zwei Patienten) oder ein lokaler Tumor (ein Patient)
diagnostiziert wurde. Weiterhin wurden Patienten exkludiert, bei denen keine DXA-
Messungen durchgefuhrt werden konnten. Ursachlich hierfir waren einliegende
Prothesen oder fortgeschrittene Degeneration auf beiden Huftseiten und der LWS.
Auch wenn das Zeitintervall zwischen DXA-Messung und Fraktur Uber ein Jahr
betrug, wurden diese Patienten ausgeschlossen. Insgesamt verblieben 40
Patienten, die die PPF-Kohorte in dieser retrospektiven Vergleichsstudie bilden
(Abbildung 1°).

Wir untersuchten demographische Paramater, wie das Alter, das Geschlecht
und den Body-Mass-Index (BMI). Des Weiteren wurde die detaillierte medizinische
Vorgeschichte aller Patienten erfasst und eine Evaluierung von Faktoren wie der
Zeit zwischen primarer HTEP und Fraktur (sog. "Implantat-Uberleben"), der Art der
Prothesenfixierung (zementiert vs. zementfrei), des Frakturtyps nach Vancouver
sowie des Auftretens der Fraktur (intra- vs. postoperativ) vorgenommen. Sofern vor
der Behandlung in unserem Institut eine medikamentdse Therapie mit Vitamin D
oder antiresorptiven osteanabolen Praparaten durchgefuhrt worden war, wurde dies
ebenfalls erfasst und in die Auswertung miteinbezogen.

Die PPF-Kohorte wurde mit zwei Kontrollgruppen verglichen: Zum einen mit
Patienten mit aseptischer Revision (AR — Kontrollkohorte 1) und zum anderen mit
Patienten mit primarer HTEP aufgrund von Arthrose (Osteoarthritis, OA —
Kontrollkohorte 2). Es wurde ein Fall-Kontroll-Matching durchgefihrt, bei dem die
verglichenen Kriterien die demografischen Daten (Alter, Geschlecht, BMI) waren.
Jede der drei Kohorten bestand aus 40 Patienten, die sich nicht in Alter (PPF vs.

" Die Tabellen und Abbildungen in dieser Dissertation entsprechen denen der Originalpublikation
(Ritter et al., 2024)
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AR: 72,5+ 11,1vs. 72,6 £ 9,3 Jahre, Mittelwertdifferenz 0,0 Jahre [95% CI -2,08 bis
2,08/ p > 0,99, PPF vs. OA: 72,5 £ 11,1 vs. 71,6 £ 10,3 Jahre, Mittelwertdifferenz
0,91 Jahre [95% CI -1,16 bis 2,99/ p = 0,534), Geschlechtsverteilung (je 26
weibliche und 14 ménnliche Patienten; p > 0,99), BMI (PPF vs. AR: 26,4 + 4,0 vs.
27,2 + 4,5 kg/m?, Mittelwertdifferenz -0,79 kg/m? /95% CI -1,89 bis 0,29]: p = 0,217;
PPF vs. OA: 26,4 + 4,0 vs. 27,1 + 3,7 kg/m?, Mittelwertdifferenz -0,87 kg/m? [95%
Cl -1,94 bis 0,21]; p = 0,1750) und Lokalisation an der die DXA-Messung
durchgefuhrt wurde (je 35 LWS und 26 Femora; p > 0,99), unterschieden. Die
Uberlebensdauer der Implantate bis zum Zeitpunkt der chirurgischen Revision war
in der PPF-Kohorte signifikant kirzer, verglichen mit der AR-Kohorte (6,6 + 9,5 vs.
9,9 £ 9,9 Jahre; Mittelwertdifferenz 3,3 Jahre [95% CI 0,25 bis 5,7 ]: p = 0,005) (Ritter
et al., 2024).

Duale-Réntgen-Absorptiometrie

Die flachenbezogene BMD wurde mittels Dualer-Rontgen-Absorptiometrie (DXA,
Lunar Prodigy, enCore 2005, Version 9.15.010, GE Healthcare; Madison, WI, USA)
an beiden proximalen Femora (gesamte Hufte) und der LWS (L1-L4) gemessen.
Alle DXA-Scans wurden vom gesamten Studienteam uberpruft, um Fehler bei der
Erfassung und Interpretation zu vermeiden. Die T-Scores fur die Gesamthufte und
die LWS, die die BMD-Standardabweichungen in Bezug auf 20- bis 29-jahrige
geschlechtsgleiche gesunde Erwachsene darstellen und die Z-Scores, die die BMD-
Standardabweichungen in Bezug auf alters- und geschlechtsgleiche gesunde
Personen darstellen, wurden gemal} den nationalen Richtlinien des DVO erstellt
(Drey et al., 2024). Zur Berechnung der T- und Z-Scores fur die gesamte Hufte und
die LWS wurden herstellerspezifische Referenzdatenbanken einer deutschen
Kohorte verwendet. In Ubereinstimmung mit den WHO-Kriterien wurde eine
Osteoporose diagnostiziert, wenn der niedrigste T-Score < -2,5 war, oder eine
Osteopenie, wenn der niedrigste T-Score zwischen -1,0 und -2,5 lag (Dimai HP,
2017). Ein T-Score von = -1,0 wurde als normale BMD angesehen. Wenn der
proximale Femur aufgrund einer Prothese nicht gemessen werden konnte, wurde
die kontralaterale Seite oder die LWS (im Falle einer beidseitigen HTEP) in die
Bewertung einbezogen. An der LWS wurden degenerative Wirbelkorper
ausgeschlossen, wobei mindestens zwei benachbarte Wirbelkorper zur
Berechnung der T- und Z-Scores herangezogen wurden. Bei funf von 40 Patienten
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wurden die Messungen an der LWS aufgrund von schweren degenerativen
Veranderungen vollstandig ausgeschlossen.

Zwischen den drei Kohorten wurde eine genaue Zuordnung der DXA-
Messorte vorgenommen (Ergéanzende Abbildung 1). Im Falle eines Patienten mit
linksseitiger PPF und einer DXA-Messung des rechten Femurs sowie der LWS
musste ein vergleichbarer Fall aus jeder Kontrollkohorte gefunden werden, der
dieselben DXA-Messorte aufwies (d.h. ebenfalls DXA-Messung rechter Femur und
an der LWS).

Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten und die Visualisierung der Ergebnisse wurden
mit den Software-Losungen Prism Version 10.1.1 (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA) und Statistical Product and Service Solutions (SPSS) Statistics
Version 29.0 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefuhrt. Nach Bestatigung der
Normalverteilung wurde ein ungepaarter oder gepaarter zweiseitiger t-Test fur den
Vergleich zweier Gruppen oder der Mann-Whitney-U-Test fur den Vergleich zweier
Gruppen mit nicht normalverteilten Daten verwendet. Der Vergleich von mehr als
zwei Gruppen erfolgte entweder mittels einseitiger Varianzanalyse (ANOVA) mit
anschliellender Tukey's post hoc Analyse fur normalverteilte Daten oder mittels
Kruskal-Wallis-Test mit nachfolgender Dunn's post hoc Analyse fur nicht
normalverteilte Daten. Der Vergleich zwischen zwei kategorialen Variablen erfolgte
unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests. Das Signifikanzniveau wurde als p < 0,05
definiert. Exakte p-Werte werden angegeben, es sei denn, p < 0,001. Die Daten
werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder als Boxplot mit Median,
Interquartilsbereich, Minimum und Maximum sowie allen aufgezeichneten

Datenpunkten dargestellt.
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2.3 Ergebnisse

Fallbeispiel

In unserer Klinik wurde eine 65 Jahre alte Patientin mit einer Arthrose im
Endstadium der rechten Hufte behandelt. Die Patientin erhielt eine zementfreie
HTEP (Abbildung 2 A, B’), wobei préaoperativ eine DXA-Messung durchgefiihrt
wurde, da diverse Risikofaktoren fur Osteoporose vorlagen (Alter,
Familienanamnese, Hyperthyreose). Es wurde ein T-Score von -2,7 festgestellt und
daher die Diagnose Osteoporose gestellt. In der Vergangenheit wurde bereits eine
Supplementation mit Vitamin D initiiert. Rund einen Monat nach HTEP wurde
seitens der Patienin progressive Schmerzen auf der operierten Seite berichtet.
Diese seien nach einem Torsionstrauma der betroffenen Seite aufgetreten. Aus
diesem Grund wurden weiterfUhrende radiologische Untersuchungen angeordnet
und eine PPF (Vancouver Typ B2) festgestellt (Abbildung 2 C*). Die PPF wurde
durch Fixierung mit Cerclagen und zementierter Schaftrevision chirurgisch
adressiert (Abbildung 2 D).

Héufigkeit von Osteoporose und Behandlungen in der PPF-Kohorte

In der PPF-Kohorte wurde eine geringere Anzahl von Patienten mit normaler BMD
beobachtet als in den beiden Kontrollkohorten (PPF vs. AR: 32,5 vs. 65%;, p = 0,007;
PPF vs. OA: 32,5 vs. 60%; p = 0,04) (Tabelle 1°). Dementsprechend wurde bei 45%
der Patienten mit PPF eine Osteoporose diagnostiziert, wahrend dies in der AR-
und OA-Kontrollgruppe nur bei 12,5% bzw. 10% der Fall war (PPF vs. AR: p =
0,003; PPF vs. OA: p <0,001). Wir stellten fest, dass ein groRer Anteil der Patienten
der PPF-Gruppe vor der Aufnahme in unsere Einrichtung mit Vitamin D (PPF vs.
AR: 55 vs. 37,6%; p = 0,18, PPF vs. OA: 55 vs. 17,6%; p < 0,001) oder
antiresorptiven Medikamenten (PPF vs. AR: 22,5 vs. 2,6%; p = 0,01) behandelt
wurde (Tabelle 1°).

Vergleich von DXA-Resultaten zwischen der PPF- & den Kontrollkohorten
Betrachtet man den niedrigsten Wert jeder DXA-Messstelle, so war der T-Score in
der PPF-Kohorte signifikant niedriger als in den beiden Kontrollkohorten (PPF vs.

" Die Tabellen und Abbildungen in dieser Dissertation entsprechen denen der Originalpublikation
(Ritter et al., 2024)
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AR:-1,78 £ 1,78 vs. 0,65 1,58, Mittelwertdifferenz -1,13 /95% CI -1,88 bis -0,37;
p = 0,001; PPF vs. OA: -1,78 + 1,78 vs. 0,77 £ 1,34, Mittelwertdifferenz -1,01 /95%
Cl-1,77 bis -0,26]: p = 0,005) (Abbildung 3 A"). Ebenso war der Z-Score in der PPF-
Kohorte signifikant niedriger (PPF vs. AR: -0,62 + 1,69 vs. 0,36 £ 1,562,
Mittelwertdifferenz -0,98 [95% CI -1,69 bis -0,26]; p = 0,004, PPF vs. OA: -0,62 +
1,69 vs. 0,36 = 1,29, Mittelwertdifferenz -0,98 [95% CI -1,70 bis -0,27]: p = 0,004)
(Erganzende Abbildung 2) (Ritter et al.,, 2024). Zur Demonstration der
Unabhangigkeit der DXA-Werte von der Messstelle wurden die T- und Z-Scores
ebenfalls einzeln fur jede Messstelle evaluiert. Im Vergleich zu den beiden
Kontrollgruppen wies die PPF-Kohorte niedrigere T- und Z-Scores am proximalen
Femur auf (Tabelle 2", Abbildung 3 B, C"; Erganzende Abbildung 2). An der LWS
erreichte der Vergleich zwischen der PPF-Kohorte und der OA-Kohorte knapp nicht
das Signifikanzniveau, wahrend der Unterschied zwischen der PPF- und AR-
Kohorte ebenfalls signifikant war. Ferner wiesen beide Kontrollkohorten in allen
Auswertungen keine Unterschiede in den T- und Z-Scores auf.

DXA-Werte der PPF-Kohorte nach klinischen Konstellationen

Die BMD T- und Z-Scores wurden ebenfalls analysiert und innerhalb der PPF-
Kohorte anhand der klinischen Konstellationen verglichen. Beim Vergleich der T-
oder Z-Scores zwischen den Frakturtypen nach der Vancouver-Klassifikation
wurden keine Unterschiede festgestellt (Abbildung 4 A", Erganzende Abbildung 3).
Aulerdem wurden keine Unterschiede zwischen Patienten mit einer intraoperativen
(n = 8) oder einer postoperativen Fraktur (n = 32) festgestellt (T-Score, -1,61 £ 2,11
vs. -1,82 £ 1,73, Mittelwertdifferenz -0,21 [95% CI -1,6 bis 1,6]; p = 0,87) (Abbildung
4 B, Erganzende Abbildung 3) (Ritter et al., 2024). Auffallend ist, dass von den acht
intraoperativen Frakturen sechs (75%) einen zementfreien Schaft besalen und drei
als Vancouver Typ-A und funf als Vancouver Typ-B klassifiziert wurden. Insgesamt
beobachteten wir 12 Vancouver A, 23 Vancouver B und funf Vancouver C
Frakturen. Auch beim Vergleich zwischen zementierter (n = 20) und zementfreier (n
= 20) Schaftfixierung konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
DXA-Ergebnisse festgestellt werden (T-Score, -2,28 + 1,63 vs. -1,28 + 1,82,
Mittelwertdifferenz -1,0 [95% CI -0,10 bis 2,11} p = 0,07) (Abbildung 4 C’,

" Die Tabellen und Abbildungen in dieser Dissertation entsprechen denen der Originalpublikation
(Ritter et al., 2024)
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Erganzende Abbildung 3), obwohl ein Trend zu niedrigeren T-Scores bei

zementierter Fixierung zu beobachten war.
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2.4 Diskussion

PPF stellen eine schwerwiegende Komplikation der HTEP dar, wobei eine
steigende Inzidenz zu verzeichnen ist (Capone et al., 2017; Bernatz et al., 2019). In
der Vergangenheit wurde die Hypothese aufgestellt, dass PPF einen
osteoporotischen Ursprung haben kdnnten, da bei den betroffenen Patienten haufig
Osteoporose-assoziierte Faktoren, wie das Alter oder das weibliche Geschlecht,
beobachtet wurden (Gromov et al., 2017; Wyles et al., 2023). Obwohl Osteoporose
in der Regel als Mitursache in Betracht gezogen wird (McCloskey et al., 2021),
wurde in keiner Querschnittsstudie eine systematische Untersuchung der Haufigkeit
von Osteoporose bei betroffenen Patienten durchgefuhrt und eine
Gegenuberstellung der DXA-Parameter zu adaquaten Kontrollgruppen
vorgenommen. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie die DXA-Ergebnisse von
Patienten mit PPF mit denen von Kontrollgruppen verglichen, die sich einer
aseptischen Revision (aufgrund einer anderen Ursache als PPF) oder einer
primaren HTEP (aufgrund von Arthrose) unterzogen (Ritter et al., 2024).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass 45% der Patienten mit PPF die Kriterien der
Osteoporose gemaly der DXA-Messungen erfullen. Dementsprechend war der
mittlere BMD T-Score signifikant niedriger als in den beiden Kontrollgruppen. Etwa
75% der PFF treten nach einem geringen Trauma auf (Capone et al., 2017) und
sind mit hohen Raten von Behandlungsversagen und Mortalitat verbunden
(Bhattacharyya et al., 2007). Unter Berucksichtigung der demografischen Daten
lasst sich annehmen, dass die meisten dieser Frakturen mit einer Osteoporose
assoziiert sind. Eine kurzlich veroffentlichte Studie konnte zeigen, dass bei 67-78%
der Patienten mit PPF eine Osteoporose vorlag (Whiting et al., 2024). Dabei
differenzierten die Autoren zwischen einer Diagnose durch klinische Beurteilung
oder einer Diagnose mittels DXA- oder Computertomographie-Daten der LWS. Dies
fuhrte zu einer Variation der Pravalenz von Osteoporose (Whiting et al., 2024). In
einer anderen Studie war eine niedrige BMD, definiert als T-Score < -1,0, mit einer
hoheren Rate an intraoperativen PPF im Vergleich zu Patienten mit normaler BMD
verbunden (Watanabe et al., 2023). Allerdings wurden in dieser Studie insgesamt
nur 12 Frakturen beobachtet, so dass die Auswirkung und die Verallgemeinerung
dieses Ergebnisses begrenzt ist. Indirekte Hinweise auf einen mdglichen
Zusammenhang von Osteoporose bei PPF lieferte die Tatsache, dass sich frihere
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Fragilitatsfrakturen als signifikanter Risikofaktor fur PPF erwiesen haben (Zhao et
al., 2023). Obgleich auch andere sekundare Ursachen zu PPF fuhren konnen,
wurde bereits zuvor festgestellt, dass Osteoporose bei Patienten mit PPF zu einer
signifikant hoheren Anzahl medizinischer, chirurgischer und allgemeiner
Komplikationen fuhrt (Chee et al., 2023). Die Evidenz deutet darauf hin, dass eine
reduzierte Knochenqualitat eine wichtige Rolle in Bezug auf das Auftreten von PPF,
aber auch in Bezug auf schlechte Ergebnisse und Komplikationen spielt. Dies
unterstreicht die klinische Bedeutung der Beurteilung der Knochengesundheit in der
Huftendoprothetik.

Bei Hochrisikopatienten sollte vor der primaren HTEP eine DXA durchgefluhrt
werden, um eine angemessene Behandlung einleiten zu konnen (Kadri et al., 2020).
Daruber hinaus sind wiederholte BMD-Bewertungen von entscheidender
Bedeutung, da PPF praktisch jederzeit auftreten konnen. Am haufigsten geschieht
dies intraoperativ und frih postoperativ (Gromov et al., 2017; Wyles et al., 2023),
wobei auch mit zunehmender Zeit ein Anstieg zu verzeichnen ist (Abdel et al., 2016;
Della et al., 2011). Die Leitlinien der ,National Osteoporosis Foundation“ empfehlen
das Fracture Risk Assessment Tool fur das praoperative Screening (Cosman et al.,
2014). Studien, in denen die Wirksamkeit dieses Instruments untersucht wurde,
deuten darauf hin, dass es das Potenzial hat, das PPF-Risiko zu bewerten und
idealerweise vor und nach einer HTEP berechnet werden sollte (Holzer et al., 2023).
Es mangelt jedoch an der Umsetzung in der taglichen klinischen Praxis. Dies wird
durch frhere Untersuchungen bestatigt, denen zufolge 75-80% der Patienten kein
praoperatives Screening erhielten (Bernatz et al., 2019; McCloskey et al., 2021) und
nur etwas 10% der Hochrisikopatienten eine DXA-Untersuchung bekamen (Agarwal
et al., 2023; Wang et al.,, 2022). Derzeit existieren keine standardisierten
Algorithmen fur die Bestimmung von Patienten mit hohem Osteoporoserisiko im
Zusammenhang mit Endoprothesen. Daher verlassen sich Arzte in der Regel auf
nationale Leitlinien und Empfehlungen, um Hochrisikopatienten im Allgemeinen zu
definieren. In Deutschland benennt die nationale Leitlinie der DVO eine Reihe von
Risikokonstellationen, bei denen ein Screening auf Osteoporose (in erster Linie
mittels DXA) eingeleitet werden sollte (Drey et al., 2024). Dazu gehdren bestimmte
Risikokonstellationen bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern ab 50
Jahren. Daruber hinaus wird ein Osteoporose-Screening fur Frauen und Manner ab
70 Jahren empfohlen, unabhangig von zusatzlichen Risikofaktoren. Da sich PPF

24



jedoch in ihrer Entwicklung von typischen Fragilitatsfrakturen unterscheiden
konnen, sollte ein Ziel zukunftiger Studien darin bestehen, individuelle
Risikokonstellationen zu ermitteln, um Hochrisikopatienten zu identifizieren, die von
einer DXA-Messung vor der Implantation einer Endoprothese profitieren warden.

Die adaquate Bestimmung der BMD stellt eine wesentliche Voraussetzung
fur die Indikation weiterer praventiver MalRnahmen dar. Kontrovers diskutiert wird
jedoch die Konsequenz einer niedrigen BMD in Bezug auf das chirurgische
Vorgehen, insbesondere die Schaftfixierung. In einer friheren Umfrage gaben Uber
60% der orthopadischen Chirurgen an, dass sie bei niedriger BMD die HTEP
uberdenken oder zumindest die Art der Schaftfixierung anpassen wurden (Maier et
al., 2016). Daruber hinaus ist es wichtig zu wissen, dass Patienten, die sich einer
HTEP mit zementfreier Schaftfixierung unterziehen, ein 14- bzw. 10-fach hoheres
Risiko fur intra- bzw. postoperative PPF haben (Abdel et al., 2016). Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse stellten wir die Hypothese auf, dass Patienten mit
zementierten Schaften im Durchschnitt niedrigere BMD-Werte (d.h. eine
schwerwiegendere Osteoporose) aufweisen mussten, um eine Fraktur zu erleiden.
Tatsachlich konnten wir beim Vergleich der DXA-Ergebnisse innerhalb unserer
PPF-Kohorte feststellen, dass Patienten mit Frakturen um zementierte Schafte im
Vergleich zu zementfreien Schaften tendenziell niedrigere T-Scores aufwiesen,
obwohl dieser Unterschied das statistische Signifikanzniveau nur knapp verfehlte (p
= 0,07). Eine =zusatzliche Altersanpassung fuhrte zu keinen signifikanten
Unterschieden in den entsprechenden Z-Scores. Aufgrund der zuvor dargelegten
Erkenntnisse (Abdel et al., 2016) sowie unter Berucksichtigung unserer Fallstudie
(Ritter et al., 2024) lasst sich ableiten, dass eine zementierte Schaftfixierung
insbesondere bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit Osteoporose in
Erwagung gezogen werden sollte, um das Risiko einer PPF zu minimieren.

Die pharmakologische Behandlung stellt eine effektive Methode zur
Verbesserung der BMD dar. In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass die periprothetische BMD durch antiresorptive Medikamente wie
Bisphosphonate oder Denosumab verbessert wird (Shi et al., 2018; Nystrom et al.,
2020), was auf eine Verringerung des PPF-Risikos schlieRen lasst. Diese
Risikoreduktion durch knochenspezifische Medikamente ist jedoch noch nicht
ausreichend untersucht worden. Insbesondere die Verwendung von

Bisphosphonaten, einer Erstlinienbehandlung fur Osteoporose, vor einer
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Revisionsoperation war mit einer fast zweifachen Verlangerung der Uberlebenszeit
des Implantats verbunden (Prieto-Alhambra et al., 2011). Es gibt jedoch auch
gegensatzliche Beobachtungen, wonach Bisphosphonate das Risiko einer intra-
und postoperativen PPF sogar erhohen konnen (Jeong et al., 2023). Allerdings
wurde in der genannten Studie der Schweregrad der Osteoporose als Storgrofde
nicht berucksichtigt, weshalb wahrscheinlich die Diagnose der Osteoporose und
nicht die Bisphosphonat-Behandlung fur die erhdhte Rate an PPF ausschlaggebend
war (Alimy et al., 2024).

Eine Einschrankung unserer Studie besteht in einer eher geringen Anzahl an
eingeschlossenen Patienten, was zu kleinen StichprobengrofRen fuhrte. Des
Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass die Anwendung bestimmter
Ausschlusskriterien die Prazision der ermittelten Osteoporose-Haufigkeit potenziell
beeintrachtigt und somit zu Abweichungen von den prasentierten Resultaten fuhren
konnte. Es ist jedoch hervorzuheben, dass unsere Studie die erste ist, in der BMD-
Bewertungen mit adaquat angepassten  Kontrollgruppen in  einem
Querschnittsstudien-Design verglichen und die Pravalenz der Osteoporose in einer
PPF-Kohorte hinlanglich untersucht und quantifiziert wurde. Eine weitere Limitation
unserer Studie ist die Beeintrachtigung unseres Studiendesigns, pradiktive
Aussagen uUber DXA-Messungen in Bezug auf Frakturen zu treffen. Daher besteht
ein eindeutiger Bedarf an prospektiven Studien, die den Wert von BMD-Messungen
bei der Entwicklung von PPF untersuchen. SchlieRlich ist eine weitere
Einschrankung unserer Studie das Fehlen von Daten zur peripheren BMD, z. B.
durch DXA-Messungen am Unterarm oder hochauflosender peripherer quantitativer
Computertomographie. Zukunftige Studien sollten die BMD an diesen Stellen und
deren Vorhersagewert fur PPF untersuchen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten, die sich einer
Revisionsoperation aufgrund einer PPF unterzogen haben, signifikant haufiger an
Osteoporose litten als Patienten, die sich einer aseptischen Revision oder einer
primaren HTEP unterzogen haben. Folglich ist es wahrscheinlich, dass
Osteoporose ein relevanter Risikofaktor fur PPF ist, der diagnostiziert und behandelt
werden sollte, um das Auftreten dieser schweren Komplikation zu reduzieren und
zu verhindern (Ritter et al. 2024).
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3 Zusammenfassung

3.1 Deutsche Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde eine Zunahme der Inzidenz von periprothetischen
Femurfrakturen (PPF) beobachtet, die mutmaBlich im Zusammenhang mit
Osteoporose stehen. Bislang gab es keine Studie, die die Haufigkeit von
Osteoporose bei betroffenen Patienten mittels Goldstandard der Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (dual-energy x-rax absorptiometry, DXA) untersucht hat. Daher
analysierten wir in dieser retrospektiven Studie die DXA-Messungen von 40
Patienten, die aufgrund von PPF in unserer Klinik behandelt wurden. Um die
Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) zu bestimmen, wurden die
DXA-Messungen an der Hufte und der Lendenwirbelsdule durchgefuhrt. Die Daten
wurden mit zwei Kontrollkohorten verglichen, die in Alter, Geschlecht und BMI mit
der Hauptkohorte Ubereinstimmten. Die beiden Kontrollkohorten bestanden aus
Patienten mit Zustand nach aseptischer Revision oder primarer HuUft-
Totalendoprothese (HTEP). Der mittlere T-Score in der Frakturkohorte zeigte sich
signifikant niedriger (-1,78 £+ 1,78) als der der aseptischen Revisionskohorte (-0,65
t+ 1,568, Mittelwertdifferenz -1,13 [956% CI -1,88 bis -0,37]; p = 0,001) und der
primaren HTEP-Kohorte (-0, 77 = 1,34, Mittelwertdifferenz -1,01 [95% CI -1,77 bis -
0,26]; p = 0,005). Passend dazu wurde Osteoporose haufiger in der Frakturkohorte
(45%) detektiert als bei Patienten mit aseptischen Revisionen (12.5%) oder primarer
HTEP (10%). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass fast die Halfte aller
Patienten mit PPF eine Osteoporose in den DXA-Messungen aufwies. Eine
regelmalige Beurteilung der Knochengesundheit bei Patienten mit HTEP
ermoglicht die ldentifizierung von Patienten mit Osteoporose, die wahrscheinlich
von einer medikamentdsen Behandlung der Osteoporose und einer zementierten

Schaftfixierung profitieren.
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3.2 English Summary

In recent years, an increase in the incidence of periprosthetic femoral fractures
(PPF), which are suspected to be associated with osteoporosis, has been observed.
To date, no study has systematically investigated the frequency of osteoporosis in
affected patients using the gold standard of dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA). Therefore, in this retrospective study, we analyzed the DXA measurements
of 40 patients treated for PPF in our hospital. To determine the bone mineral density,
DXA measurements were performed on the hip and lumbar spine. Data were
compared with two control cohorts matched for age, sex, and BMI. The two control
cohorts consisted of patients undergoing aseptic revision or primary total hip
arthroplasty (THA). The mean T-score in the fracture cohort was significantly lower
(-1.78 £ 1.78) than that of the aseptic revision cohort (-0.65 + 1.58, mean difference
-1.13 [95% CI -1.88 to -0.37]; p = 0.001) and the primary THA cohort (-0.77 + 1.34,
mean difference -1.01 [956% CI-1.77 to -0.26]; p = 0.005). Accordingly, osteoporosis
was detected more frequently in the fracture cohort (45%) than in patients with
aseptic revisions (12.5%) and primary THA (10%). In summary, almost half of all
patients with PPF had osteoporosis in the DXA measurements. Routine assessment
of bone health in THA patients allows identification of patients with osteoporosis who
are likely to benefit from pharmacologic treatment of osteoporosis and cemented

stem fixation.
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Erganzende Abbildung 1: Aufteilung der Studienkohorte in praoperative und

postoperative DXA-Messungen sowie nach den verfiigbaren Messorten und

Vergleich mit

den

Kontrollgruppen. Abkurzungen: DXA: Duale-Rontgen-

Absorptiometrie; BMI: Body-Mass-Index; LWS: Lendenwirbelsaule.
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Ergéanzende Abbildung 2: Vergleich der DXA ermittelten BMD Z-Scores zwischen der
PPF-Kohorte und den beiden Kontrollgruppen. Vergleich der (A) niedrigsten Z-Scores
unabhangig des Messortes, (B) Z-Scores der Lendenwirbelsaule, (C) Z-Scores der
gesamten Hufte. Fettgedruckt Weist auf signifikante Unterschiede hin. Abklrzung: AR:

Aseptische Revision; OA: Arthrose (osteoarthritis).
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Erganzende Abbildung 3: Vergleich der BMD Z-Scores nach verschiedenen
klinischen Konstellationen. (A) Vergleich der Z-Scores (niedrigster Wert jedes
Messortes) von PPF anhand der Vancouver-Klassifikation, (B) zwischen intra- und
postoperativen Frakturen und (C) zwischen Patienten mit zementierter und zementfreier

Schaftfixierung. Abkirzung: Zem: Zementiert; Zem.frei.: Zementfrei.
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