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7.7

Eidesstattliche Versicherung




1 Einleitung

Die Osteoporose wird von der WHO als eine der 10 wichtigsten und teuersten Volkskrank-
heiten eingestuft (1). Studien in den USA zeigen, dass 54% der postmenopausalen Frauen
kaukasischer Abstammung eine Osteopenie und 30% dieser Frauen eine Osteoporose
haben, wobei etwa die Halfte der Frauen eine schwere Osteoporose haben (2). Daten aus
Europa und den USA belegen, dass etwa zum Anfang des sechsten Lebensjahrzehnts die
Osteoporose in der Bevolkerung zunimmt. Noch innerhalb der 5. Lebensdekade liegt die
Pravalenz im Bereich der Hlfte bei ca. 7%, wahrend sie in der 6. Lebensdekade auf 22%
ansteigt. Eine generalisierte Osteoporose findet sich bei etwa 5% der 50Jahrigen, aber bei
rund 50% der 85Jahrigen; bei Mannern liegt die Pravalenz bei ca. 2% bei den 50jahrigen
und bei 20% bei den 85jahrigen. Basierend auf diesen Daten geht man davon aus, dass es
allein in Deutschland ca. sieben Millionen Osteoporose-Patienten gibt (3). Schon die Verrin-
gerung der Knochendichte (,bone mineral density“) um 10% geht nach Bartl et al. mit einer
Verdoppelung des Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsdule und einer Verdreifachung im
Bereich des Oberschenkelhalses einher (1). Calcium und Vitamin D sind dabei wichtige
regulierende Faktoren in diesem System (4). Sie spielen eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese der Osteoporose. Der Mechanismus der Frakturheilung ist ein komplexer
Zusammenhang, der von vielen unterschiedlichen Faktoren beeinflusst wird. Es ist bekannt,
dass niedrige Calcium-Konzentrationen negativen Einfluss auf die Frakturheilung haben (5).
Studien zur Frakturheilung konnten mit Hilfe von Ratten zeigen, dass eine Substitution von
25-[OH]-Vitamin D wahrend der Frakturheilung die mechanische Belastbarkeit des gebro-
chenen Knochens signifikant erhdéht (6). Darliber hinaus haben verschiedene Studien an
Tieren den positiven Einfluss von Vitamin D auf die Knochenheilung und die mechanische
Belastbarkeit des gebildeten Frakturkallus wahrend der Frakturheilung zeigen kénnen (6,7).
Die meisten dieser Informationen beziehen sich jedoch, wie oben beschrieben, auf Tierver-
suche, so dass vergleichbare Daten vom Menschen zur Untersuchung des Calcium- und
Vitamin-D-Haushaltes wahrend der Frakturheilung fehlen.

Die distale Radiusfraktur ist eine der haufigsten Osteoporose-assoziierten Frakturen (8). So
scheinen Vitamin D-, Calcium-Konzentrationen und ein eventuell vorliegender Hyperparathy-
reoidismus entscheidenden direkten EinfluB auf die Frakturheilung zu haben.

Aus dieser Uberlegung heraus wurde fiir die noch zu erleuternde Studie ein Antrag bei der
Ethikkommission eingereicht und bewilligt (AZ 2252).
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1.1 Osteoporose

1.1.1  Definition und MessgréBen

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochen-
masse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit der Folge
vermehrter Knochenbriichigkeit charakterisiert ist (9). Sind bereits eine oder mehrere Fraktu-
ren aufgrund der Osteopenie aufgetreten, spricht man von einer manifesten Osteoporose
(10).

Zur messtechnischen Definition der Osteoporose kénnen nach Bartl et al. (1) folgende Pa-
rameter erhoben werden:

- der T-score (11):
» >1 Standardabweichung = Normalbefund

» -1 bis -2,5 Standardabweichung = Osteopenie

» <-2,5 Standardabweichung = Osteoporose, messtechnisch
» mit Frakturen = Osteoporose manifest
- der Z-Score:

Vergleich der Dichtewerte der gemessenen Personen mit ,Normalpersonen® im glei-
chen Alter und mit gleichem Geschlecht

- Masse an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit aus QCT-Messung:
» >120 HA/cm3 = Normal
» 80-120 HA/cm3 = Osteopenie
» <80HA/cm3 = Osteoporose

- Die mit der Ultraschallmethode gewonnenen Werte an der Ferse oder an den Pha-
langen dienen zur Beurteilung eines Frakturrisikos, erlauben aber nicht die Diagno-
sestellung oder den Ausschluss einer Osteoporose.

1.1.2 Pathogenese und Einteilung

Die Osteoporose wird in eine primare bzw. idiopathische und eine sekundare Form unter-
teilt.

Bei der primaren Osteoporose wird entsprechend dem Verteilungsmuster von Alter und
Geschlecht die postmenopausale von der Altersosteoporose unterschieden. Angesichts der
multifaktoriellen Genese der Osteoporose, bei der genetische, hormonelle, physikalische
und nutritiv-alimentare Faktoren einzeln oder in Kombination zu einer verminderten skeletta-
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len Integritat fhren, ist die Einteilung aus Sicht des Dachverbandes der Osteologie jedoch
unzureichend (3).

Von den beiden oben schon beschriebenen primaren Formen ist die sekundare Form der
Osteoporose abzugrenzen. Hier fihrt eine Grunderkrankung zu dem Bild der Osteoporose.
Zu nennen waren hier Hormonstérungen wie z.B. der Hypogonadismus, der Hyperkortiso-
lismus, die Hyperthyreose, der Hyperparathyreoidismus, die Hyperprolaktinamie, Wachs-
tumshormonmangel und andere Erkrankungen wie z.B. Anorexia Nervosa oder Leberzirrho-
se (12).

Calcium und Vitamin D sind dabei wichtige regulierende Faktoren in diesem System (4). Sie
spielen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Osteoporose.

1.1.3 Risikofaktoren

Der Dachverband fiir Osteologie nennt vor allem vier Risikofaktoren bzw. Indikationen zum
Anlass einer Diagnostik:

- Frakturanamnese (akut oder seit der Menopause, ohne gréBeres Trauma)

- Abnahme der KérpergréBe > 4cm seit dem 25. Lebensjahr oder > 2cm seit der letz-
ten Messung (Verdacht auf Wirbelkdrperfraktur)

- niedriges Koérpergewicht (BMI < 20Kg/m?) oder unabsichtliche Gewichtsabnahme >
10% in jingster Zeit

- mehr als ein Sturz in den letzten sechs Monaten, der nicht extrinsisch bedingt ist.

Neben den o.g. Risikofaktoren spielen weitere starke Risikofaktoren auch im Bezug auf die
postmenopausale Osteoporose eine Rolle:

- Alter (> 70Jahre versus < 70 Jahre)

- Rassenzugehdrigkeit (europaisch, kaukasisch und asiatisch versus schwarz) Skelett-
tare Messparameter

- Kilinische Risikofaktoren:
» extreme korperliche Inaktivitat

» akut auftretende, starke Ruckenschmerzen (nur Wirbelkdrperfraktu-
ren).

Als moderate Risikofaktoren gelten bei der postmenopausalen Osteoporose (3):
- Rauchen
- Geringe oder fehlende Sonnenlichtexposition

- Positive Familienfrakturanamnese
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- Frihe Menopause (<45 Lebensjahr)

- Spéate Menarche (>15 Lebensjahr)

- Niedrige endogene Ostrogenexposition (<30 Jahre)
- Ausgebliebenes Stillen

- Calciumarme Erndhrung

- Rheumatoide Arthritis.

Bei der sekundaren Form der Osteoporose (z.B. Glukokortikoid-induziert) gelten geman
DVO folgende Parameter als Risikofaktoren:

- Frakturanamnese
- KorpergréBe

- Korpergewicht

- Sturzrisiko

- Alter

- Mobilitat.

Neben den bereits beschriebenen Risikofaktoren gelten nattrlich auch die Grunderkrankun-
gen, die eine Osteoporose verursachen, als Risikofaktoren (3).

Gerade das von uns ausgewahlte Patientenkollektiv vereint in sich viele der 0.g. Risikofakto-
ren, wie z.B. das vorangegangene Frakturereignis in Assoziation mit hohem Alter oder mit
dem Entzug von Ostrogenen mit individuell noch zusatzlichen Risikofaktoren. Dieses Kollek-
tiv ist potentiell gefahrdet Refrakturen zu erleiden und macht eine Untersuchung bzgl. der
Knochendichteparameter und GréBen, die diese beeinflussen, spannend.

1.1.4 Knochendichte und Frakturrisiko

Schon die Verringerung der Knochendichte (,bone mineral density”) um 10% geht nach
Bartl et al. mit einer Verdoppelung des Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsaule und einer
Verdreifachung im Bereich des Oberschenkelhalses einher (3). Hochberger et al. (13) zei-
gen in einer groBen Metaanalyse von 18 Studien (2415 Patientinnen) eine signifikante Korre-
lation zwischen der BMD-Zunahme und der Abnahme des Frakturrisikos unter der Behand-
lung mit antiresorptiv wirkendenden Substanzen. Jede Zunahme der Wirbelsdulen-BMD geht
mit einer Abnahme des Risikos extravertebraler Frakturen um 8% einher. Eine antiresorptive
Substanz, die im ersten Jahr eine Zunahme der WS-BMD um 6% bewirkt, verringert das
Risiko einer extravertebralen Fraktur um ca. 30%, und eine Substanz, die im ersten Jahr zu
einer Zunahme der HGft-BMD um 3% fahrt, bewirkt eine Verminderung des Risikos extraver-
tebraler Frakturen um ca. 46% (1).
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1.1.5 Epidemiologie, Pravalenz und Inzidenz

Die Osteoporose wird von der WHO als eine der 10 wichtigsten und teuersten Volkskrank-
heiten eingestuft. So wird beschrieben, dass in den USA etwa 13-18% der Frauen (3-6% der
Manner) an Osteoporose und 37-50% der Frauen (28-47% der Manner) messtechnisch eine
Osteopenie haben (1). Die Osteoporose ist also ein globales Problem und erfordert unter-
schiedliche therapeutische Anséatze. Neben der Prophylaxe spielt sicher die Entwicklung
geeigneter Therapien bei osteoporoseassoziierten Frakturen und die Entwicklung von Stra-
tegien zur Vermeidung von Refrakturen eine groBe Rolle. Mit dieser Arbeit soll herausgefun-
den werden, ob schon eine wahrend der Frakturheilung durchgeflihrte Substitution mit Cal-
cium und Vitamin D einen positiven Effekt auf die unterschiedlichen Knochendichteparame-
ter haben kdnnte.

1.1.6 Soziobkonomische Folgen und Chancen

Da ein GroBteil der Frakturen wie oben beschrieben eher im hohen Alter auftreten, ist es
nicht verwunderlich, dass diese ebenso mit einer langeren Liegezeit und somit auch mit
einer héheren Komplikationsrate verbunden sind. Durch die verlangerten Liegezeiten ent-
stehen Komplikationen wie Pneumonien, Harnwegsinfekte, Depressionen und Druckulcera,
die den Alterungsprozess potentiell beschleunigen (3). So stirbt innerhalb eines Jahres etwa
Ya der alteren Patienten mit einem Oberschenkelbruch, und viele sind fiir das restliche Leben
pflegebedurftig und sozial isoliert. Der Uberwiegende Kostenanteil (67%), der durch Osteo-
porose entsteht, wird flr die Versorgung der Komplikationen benétigt (14). Wenn man hier
von Kosten um 10 Milliarden jahrlich fir die Betreuung von Osteoporosepatienten allein in
der Bundesrepublik ausgeht, so kénnte man durch eine geeignete Pravention und entspre-
chender Therapie vor oder nach Frakturereignis erhebliche Kosten einsparen (15).

Sollte man eine Frakturheilung beschleunigen kénnen oder allein bessere Voraussetzungen
fir eine beschleunigte Heilung z.B. durch eine Substitution von Vitamin D und Calcium
schaffen kénnen, kdnnte man auch andere durch Frakturen entstandene Liegezeiten in
Krankenhausern verkirzen und damit Komplikationen und anfallende Kosten zu Gunsten
des Gesundheitssytems minimieren.

1.2 Distale Radiusfraktur

1.2.1 Epidemiologie

Distale Radiusfrakturen stellen heutzutage eine der haufigsten Frakturen des Menschen dar
(16). Mallmin et al. (17) geben eine Inzidenz mit ca. 290 Frakturen pro 100.000 Einwohner
pro Jahr an, wobei knapp mehr als dreimal so haufig Frauen betroffen sind. Nach H.R.
Siebert et al. (18) darf man allein in Deutschland mit Gber 200.000, in einer Stadt wie Ham-
burg mit ca. 10-15 distalen Radiusfrakturen pro Tag rechnen, wobei etwa 80% auf osteopo-
rotische postmenopausale Frauen entfallen. Der andere Teil féllt auf die jugendliche Alters-
gruppe zwischen 9 und 18 Jahren (18).
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Da die distale Radiusfraktur wie oben beschrieben eine der h&ufigsten osteoporoseassozi-
ierten Frakturen bei postmenopausalen Frauen ist und eine Knochendichtemessung wah-
rend der Frakturheilung am distalen Radius mit Hilfe eines pQCTs durch die von uns ge-
wahlte operative Versorgung mdéglich erscheint, ist dies die geeignete Fraktur zur Durchfih-
rung einer solchen Studie.

1.2.2 Chirurgische Anatomie und Pathophysiologie

Das Handgelenk besteht aus zwei funktionellen Einheiten: dem radiokarpalen und dem
radioulnaren Gelenkkomplex. Der radiokarpale Gelenkkomplex besteht aus dem radiokarpa-
len und dem midkarpalen Gelenk. Wahrend der radiokarpale Handgelenkanteil die Dorsalex-
tension und Flexion sowie die Radial- und Ulnarabduktion erméglicht, gestattet das distale
Radioulnargelenk, welches mit der Membrana interossea und dem proximalem Radioulnar-
gelenk eine funktionelle Einheit bildet, die Unterarmdrehung im Sinne von Pro- und Supinati-
on (19). Das Bewegungsausmass des radiokarpalen Gelenkanteiles betragt hinsichtlich
Dorsalextension 50° und Flexion 35°, Radialabduktion 15°, Ulnarabduktion 25°. Hinzu kom-
men die Bewegungsausmasse des midkarpalen Gelenkanteils (Dorsalextension 35°, Flexion
50°, Radialabduktion 10°, Ulnarabduktion 25°). Der distale Radius ist im Querschnitt drei-
eckig und weist ab dem metaphysaren Bereich eine Auftreibung auf. Mit seiner dreieckigen
und bikonkaven Gelenkflache steht er den konvexen Gelenkfacetten des Os scaphoideum
und des Os lunatum gegentber. Die radiale Gelenkflache ist sowohl in der a.p.- als auch in
der seitlichen Ebene geneigt. Der Neigungswinkel der radialen Gelenkflache betragt in der
a.p.-Ansicht ca. 20-25°, in der seitlichen Ansicht ca. 10-15°. Diese anatomischen Gegeben-
heiten werden als ,Bdhler-Winkel“ bezeichnet. Um ein Abgleiten der karpalen Strukturen
nach ulnar und palmar zu vermeiden, wird das Handgelenk palmar und dorsal von intra-
kapsuldren Bandern stabilisiert, wobei der palmare Bandapparat starker als der dorsale ist.
Besonders kréftig sind die radiokarpalen und ulnokarpalen Bander ausgebildet. Die distale
Ulna steht in der Inzisura ulnaris radii. Das Ulnaképfchen liegt auf gleicher H6he (,UIna-Null-
Variante®), bis zu 2 mm proximal (,Ulna-Minus-Variante®) oder distal (,UIna-Plus-Variante®)
der ulnaren Begrenzung der radialen Gelenkflache (20). Nach Fdérstner (21) ist das Ulna-
képfchen je nach Langenverhélinis zum Radius unterschiedlich geformt: Bei der Ulna-Null-
Variante sind die Gelenkflachen zylindrisch, bei der Ulna-Plus-Variante kugel- und bei der
Ulna-Minus-Variante kegelférmig angelegt.
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Lig. ulnocapitatum
Lig. ulnotriquetrum
Lig. ulnolunatum

Lig. radioulnare
palmare

Abgetrennte Sehne
des M.ext.carpi ulnaris

Discus articularis

Lig. radioulnare
dorsale

Abb.1: TFCC, rechtes Handgelenk, Ansicht von palmar (modifiziert aus ,Surgical Anat-
omy of the Hand and Upper Extremity®)

1.2.3 Unfallmechanismus

Bereits 1834 beschrieb Dupuytren (22) die distale Radiusfraktur und brachte hierbei den
Sturz auf die dorsal extendierte Hand mit dem typischen Verletzungshergang in Verbindung.
Er beobachtete damals, dass ca. 90 % der distalen Radiusbriiche bei hyperextendierter
Hand zu extraartikularen Colles-Plateaufrakturen fihren. Lilienfeld (23) wies schon 1885 auf
die Wichtigkeit des Grades der Extension in Bezug auf eine begleitende Skaphoidfraktur hin.
1964 hob Castaing (24) die Bedeutung der Ulnarabduktion im Hinblick auf ligamentare und
nervale Begleitverletzungen hervor.

Ein Sturz bei flektiertem Handgelenk oder bei supiniertem Unterarm und gestrecktem Ellen-
bogen auf die extendierte Hand flihrt zur mit einem Anteil von 5% deutlich selteneren Smith-
Goyrand-Fraktur, die im Gegensatz zur Extensionsfraktur hdufig eine Gelenkbeteiligung
aufweist. Auch bei einem Schlag mit der geballten Faust in leichter Flexion des Handgelenks
kann eine solche Fraktur entstehen (25).

Pechlaner et al. (26) untersuchten in einer experimentellen Arbeit den Pathomechanismus
der Uberstreckungsverletzung des Handgelenks. Mit Hilfe von 130 Préparaten, einer servo-
hydraulischen Pumpe, eines Rdntgenbildverstarkers und einer Préparation nach Versuchs-
durchfiihrung kamen sie zu folgendem Schluf3:

Wesentlich far die Art der Radiusfrakturen, ob dorsale, zentrale, palmare Frakturformen
usw. ist, inwieweit die proximale Handwurzelreihe bei der Hyperextension nach dorsal ge-
kippt wurde. So ist bei zentralen und palmaren Frakturformen aufféllig gewesen, dass im
Versuch bei vergleichbarer Hyperextension die proximale Handwurzelreihe weniger nach
dorsal gekippt wurde als bei dorslen Frakturformen. Da bekannt ist, dass die Handwurzelge-
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lenke bei maximaler Pronation eine geringere Stabilitat aufweisen als in maximaler Supinati-
on und in Supination das radio- und ulnokarpale Bandsystem starker verspannt als in Prona-
tion, kamen sie zu folgender Uberlegung: bei einem Sturz trifft die Hand zumeist reflekto-
risch in Pronation am Boden auf. Die in dieser Stellung mobileren Handwurzelknochen kén-
nen maximal nach dorsal gekippt werden. Es kommt zur dorsalen Radiusfraktur. Kommt es
zu einer Hyperextension im Handgelenk in Supination, ist die Mobilitdt der Handwurzel ge-
ringer. Die proximale Reihe kippt nicht so weit nach dorsal. In diesen Féllen wird der Druck
auf den zentralen und palmaren Anteil der Radiusgelenkflache Ubertragen und fuhrt dort zu
den entsprechenden Frakturformen (26).

1.2.4 Klassifikation

Die Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen hat ein umfassendes System flr die
Klassifikationen aller Frakturen der langen Réhrenknochen auf der Grundlage von Miller et
Nazarian (27) formuliert. So wird jedem Knochen eine Zahl zugeteilt; dem Radius die Zahl
23. Wie folgt werden die Frakturen je nach Verlauf des Frakturspaltes in Typ A, B und C-
Frakturen eingeteilt (27):

- Typ A: extraartikuldre Frakturen; d.h Frakturen, die nicht in das Gelenk reichen,
- Typ B: partiell artikulare Fraktur; d.h. das Handgelenk ist teilweise betroffen,

- Typ C: totale intraartikulare Fraktur; d.h. das gesamte Handgelenk ist von der Frak-
tur betroffen.

Innerhalb ihrer Subgruppe wird der Fraktur entsprechend der Zahl der Fragmente die 1,2
oder 3 zugeordnet. Mit Hilfe dieser Klassifikation kann eine Aussage Uber den Schweregrad
der Verletzung, Therapieoptionen und mdgliche Folgeschaden gestellt werden. Es erfolgt
eine Beurteilung und Einteilung der Fraktur nach Beteiligung des distalen Radioulnarge-
lenks. Hier wird zwischen stabilen, instabilen und potentiell instabilen Lasionen unterschie-
den. Durch die Miteinbeziehung der Fragmentzahl, Berlcksichtigung der Zusatzverletzungen
und Art der Dislokation kann eine adaquate, detaillierte Therapieempfehlung gegeben wer-
den (25).
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Abb.2: Klassifikation der distalen Radiusfrakturen der Arbeitsgemeinschaft fir Osteo-
synthesefragen (AO) nach Mller et al..

Neben der AO-Klassifikation der distalen Radiusfrakturen gibt es noch folgende Einteilun-
gen:

- nach Frykman: Er klassifizierte 1967 die Frakturen des distalen Radius durch eine
Einteilung in 8 verschiedene Gruppen. Frykman unterscheidet extra- und intraartiku-
lare Frakturen unter der Berlcksichtigung des distalen Radioulnargelenkes (28)

- nach Melone: Er teilt die unterschiedlichen Formen der intraartikularen Frakturen ein.
Melone et al. (29) teilen die Frakturen prinzipiell nach der Fehlstellung des Radiuss-
chaftes, des Proc. styloideus radii, dem dorsal ulnarem Fragment und dem palmar-
ulnaren Fragment ein.

- nach Fernandez: Diese Einteilung beruht auf dem Zusammenhang von Pathophysio-
logie und Morphologie der Verletzung (30).
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1.2.5 Therapie

Das Ergebnis der Evaluation des vorliegenden Bruches und der Allgemeinzustand des Pati-
enten bestimmt die Vorgehensweise.

Eine konservative Therapie kommt nur bei Patienten mit unverschobenen und stabilen Frak-
turen, oder bei Patienten mit Kontraindikationen zur operativen Therapie in Frage. Ein we-
sentlicher Faktor bei der Wahl der Therapie spielt also die Interpretation der durch die Dia-
gnostik erhobenen Daten. Hierfir spielen eine eventuelle Sinterung der Frakturzone und
damit eine Verkippung des distalen gelenkflachentragenden Fragments eine groBe Rolle.
Letztendlich entscheidet also die Frage nach Stabilitéat oder Instabilitéat der Fraktur. Holz (31)
beschreibt in seinem Artikel folgende Instabilitatskriterien:

- Dorsalkippung des peripheren Fragments um mehr als 20 Grad,

- Palmarkippung des peripheren Fragments bei schragem Frakturverlauf,
- Palmar oder dorsal dislozierte Kantenfragmente,

- Trimmerzonen mit Verklrzung des Radius um mehr als 4mm,

- Basisnaher Abbruch des Griffelfortsatzes der Elle und

- Radioulnare Dissoziation.

Liegt mehr als ein Kriterium fir Instabilitét vor, so muss man von einer Instabilitdt ausgehen.
Das konservative Verfahren bezieht sich auf Frakturen ohne Dislokation oder auf einge-
stauchte und reponierte Frakturen ohne Redislokationstendenz. Nach diesen Gesichtspunk-
ten entfallen, die AO-Klassifikation zu Grunde legend, die Frakturtypen A3/B2/B3/CS3 fir eine
konservative Therapie (31). Rueger et al. (25) und David (32) empfehlen fir eine konserva-
tive Therapie stabile, metaphysare, extrartikulare Extensionsbriiche ohne ausgepragte
Trimmerzone; nach der AO-Klassifikation also die Typen A1 und A2. Petracic et al. (33)
raten nach Durchflihrung einer multizentrischen Studie mit 17 Kliniken eine konservative
Behandlung bei den Frakturtypen A2 und B1. Ausserdem stellten sie fest, dass es auch
durchaus undislozierte und damit stabile C1 Frakturen gibt, die von einer konservativen
Therapie profitieren kénnten (32,33).

Nach Reposition sollte das Repositionsergebnis zunéchst durch einen zirkular anmodelierten
Gips fixiert werden. Rueger et al. (25) empfehlen eine Rdntgenkontrolle am 1., 4., 7. und 14.
Tag, wobei bis dahin bei erneuter Dislokation der Fragmente eine Nachreposition mit Hilfe
von Kirschnerdrahten erfolgen kénnte. Nach 4 Wochen erfolgen dann Réntgenaufnahmen
ohne Gips mit der Frage nach der Frakturkonsolidierung. Zu diesem Zeitpunkt sollte in Regel
auch die funktionelle Behandlung evtl. unterstiitzt durch Krankengymnastik beginnen. Sollte
die Konsolidierung nicht wie erwinscht vorangeschritten sein, wird eine weitere Ruhigstel-
lung fur etwa 14 Tage empfohlen (25).

Sollten wie oben beschrieben mehr als 2 Instabilitatskriterien zutreffen, ist eine konservative
Therapie nicht méglich. Hier ist also ein operatives Verfahren notwendig, um das gewiinsch-
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te Ergebnis zu erzielen. Im Folgenden sollen kurz die operativen Verfahren und die entspre-
chenden Indikationen dargestellt werden:

Gedeckte Verfahren: Siebert et al. (18) beschreiben nach Reposition instabiler Frak-
turen der Frakturtypen A2, A3, B1 und C1 nach AO-Klassifikation die Mdglichkeit der
minimal invasiven Fixation durch eine Kirschner-Draht-Osteosynthese, eine Zug-
schraube oder einen bioresorbierbaren Kunststoffpin. Als haufigste intraossare Imp-
lantate dienen hier Gber den Processus styloideus radii nach proximal in die ulnare
Kortikalis parallel eingebrachte Kirschner-Drahte, intrafokal eingebrachte Kirschner-
Dréhte nach der Methode von Kapandji und eine Kombination beider Verfahren (18).
Ebenso empfehlen Rueger et al. (25) fir die Frakturtypen A3, B1 und C1 das ge-
deckte Verfahren mit Hilfe von Kirschner-Drahten. Eine Indikation nach David et al.
(32) fuir eine Schraubenosteosynthese sind Die Typen A2, B1, B2 und C1 Nach AO.

Halboffene Verfahren: Die Transfixation des Handgelenks, wie der vorliegenden
Studie verwendet, lber ein Fixateur Externe mit Schanzschrauben im Radiusschaft
und im zweitem Os metacarpale ist die Standardtechnik zur Behandlung distaler
Frakturen mit einem Fixationssystem (34). Als Indikation flr ein halboffenes Verfah-
ren, also die Verwendung eines Fixateur Externe, sehen Rueger et al. (25) Stau-
chungsbriche mit metaphysarer Trimmerzone oder Therapieversager der konserva-
tiven Therapie, der Kirschner-Draht-Osteosynthese oder bei Zusatzverletzungen wie
Verletzungen der Weichteile, des N. medianus oder ein Kompartment. Nach AO-
Klassifikation fallen hierunter die Typen A3, C2 und C3 (25). Siebert et al. (18) emp-
fehlen den Einsatz eines Fixateurs bei komplexen Verletzungen des distalen Unter-
arms mit unterschiedlich ausgepragter Weichteilschadigung, dislozierte Trimmer-
frakturen des distalen Radius (C3 nach AO) und erheblich dislozierten, extraartikula-
ren Defektfrakturen (A3 nach AO). Jedoch fiihrt eine alleinige Verwendung des Fixa-
teur Externe nicht zu der gewlinschten Stabilitat im Bruchspalt, so dass eine additive
Osteosynthese entweder mit Bohrdréahten oder mit Schrauben von David et al. (32)
empfohlen wird. Die Indikation fir diesen sehen diese bei schwerem Weichteilscha-
den mit gleichzeitiger Spaltung der Unterarmkompartments sowie bei mehrfach ver-
letzten Patienten, bei denen eine provisorische Stabilisierung ohne groBen Zeitverlust
notwendig ist (32).

Offene Verfahren: Die Entwicklung formadaptierter, flacher, in verschiedenen Dimen-
sionen vorliegender Platten, hat die Anwendungen und Indikationen dieses operati-
ven Verfahrens deutlich erweitert. Siebert et al. (18) sehen die Indikation bei dislo-
zierten Flexionsfrakturen mit groBem Fragment, dislozierten metaphysaren Defekt-
frakturen und dislozierten intraartikularen Frakturen. Nach der AO-Klassifikation han-
delt es sich dabei um B3, A3, C1, C2, C3. Die Indikationen von Siebert (18) erweitern
Rueger et al. (25) um die palmaren Kantenabbriiche nach Barton, also B3 nach AO-
Klassifikation. Ferner sollten alle intraartikularen Frakturen mit einer Stufenbildung
von mehr als 1mm und unmdglich zu reponierende Frakturen einem offenen Verfah-
ren zugefihrt werden (25). Bei der Wahl dieses Verfahrens setzen Fernandez et al.
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(30) eine manuelle Aktivitéat, ausreichende Knochenqualitat, keine vorbestehende
Gelenkpathologie und maximal 5-6 Fragmente voraus.

Da wir eine Knochendichtemessungen wahrend der Frakturheilung direkt im Frakturspalt
durchfihren wollten, kamen fir uns nur die Frakturtypen A2, A3, C2 und C3 in Frage, um
diese operativ mit einem Fixateur Externe zu versorgen. Die aus Carbon angefertigten Ver-
bindungsstangen des Hoffmann Fixateurs und die K-Dréhte aus Titan sollten eine fast arte-
faktfreie Messung der Knochendichte im Frakturspalt, wahrend der Frakturheilung, ermégli-
chen.

1.3 Laborparamter

Verschiedene Laborparameter spielen im Knochenstoffwechsel bekanntermafBen eine ent-
scheidende Rolle. Zur weiteren Diagnostik wird ein orientierendes labormedizinisches Basis-
programm herangezogen, um die Veranderung dieser noch zu nennenden GrdBen Uber
einen Zeitraum von 6 Wochen im Verlauf der Frakturheilung zu erkennen. An dieser Stelle
moéchte ich im Speziellen Bezug auf den Einfluss und die Regulationsmechanismen von
Vitamin D und Calcium, sowie des Parathormons auf den Knochen nehmen, welche eine
wesentliche Rolle im Knochenstoffwechsel spielen.

Ferner mdchte ich auf die Knochenspezifische Alkalische Phosphatase eingehen, welche als
enzymatischer Marker der Osteoblastenaktivitdt die Mineralisierung des Knochens direkt
oder indirekt beeinflusst.

1.3.1 Calcium

Calcium hat neben der Knochenmineralisierung ebenso eine entscheidende Funktion bei der
elektromechanischen Kopplung der Muskulatur sowie als Kofaktor vieler Enzyme. Das Ge-
samtcalcium liegt bei 2,2-2,65mmol/l. Im Kérper sind insgesamt ca. 1Kg Calcium zu finden,
wobei davon etwa 99% als Hydroxylapatitkristalle im Knochen vorhanden sind und etwa
0,3% im Intravasalraum. Ca. 1% des Skelettcalciums ist frei mit der Extrazellularflissigkeit
austauschbar und dient als wichtiger Reservespeicher. Das Gesamtcalcium liegt wie folgt
Vvor:

40% an Albumin gebunden
- 10 % komplex gebunden
- 50% liegen ionisiert vor

Biologisch wirksam ist lediglich der ionisierte Anteil, der in den 0.g. Grenzen konstant gehal-
ten wird. So wird im Labor meist das Gesamtcalcium gemessen, das gut mit dem ionisierten
Anteil korreliert.

Durch eine pH-Verschiebung wird der Anteil des ionisierten Calciums am Gesamtcalcium
verandert. Eine Azidose steigert, eine Alkalose senkt den Anteil des ionisierten Calciums, da
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der Ca2+-Proteinkomplex vermehrt dissoziiert. Als Beispiel ware hier die Hyperventilationste-
tanie zu nennen.

Der normale tagliche Bedarf an Calcium liegt bei ca. 0,5 bis 1,5g, wovon je nach Bedarf 30-
50% resorbiert werden (12). Studien haben gezeigt, dass auch Ostrogen einen Effekt auf die
Resorptionsrate von Calcium hat. So steigert Ostrogen den Transport im Magen und in den
Tubuli der Niere (35). Eine Abnahme von Ostrogen nach der Menopause resultiert also in
einer negativen Calciumbilanz (36).

Etwa ein Drittel der taglichen Calciumausscheidung erfolgt Gber den Darm. Ein weiteres
Drittel Gber die Niere. Zwischen Knochen und Extrazellularflissigkeit besteht ein taglicher
Austausch in beide Richtungen von ca. 0,25-0,5g Calcium. Der Calciumspiegel von der
Aufnahme, Abnahme und dem Austausch des Calciums zwischen Knochen und den Extra-
zellularraumen ab. Diese Prozesse werden hormonell durch Parathormon, Kalzitonin und
Kalzitriol reguliert. Die beschriebenen Mechanismen reagieren nur auf den ionisierten Anteil
des Gesamtcalciums (12).

Die Wichtigkeit dieses Parameters gerade in der Osteoporose zeigen zwei RCTs (,Rando-
mized Controlled Trial“) von Recker et al. (37) und Reid et al. (38). Beide zeigen, dass es
einen signifikanten Rickgang von Frakturen nach téglicher Calciumsubstitution tGber einen
lAngeren Zeitraum gibt.

Da Calcium ein wichtiger Faktor fir den Knochenstoffwechsel ist und damit eine groBe Rolle
fir die Knochendichte spielt, muss dieser Parameter in der Studie beriicksichtigt werden. Es
soll untersucht werden, ob bei Patientinnen mit distaler Radiusfraktur ein eventueller Calci-
ummangel besteht und ob man diesen durch eine Substitution in Kombination mit Vitamin D
ausgleichen kann.

1.3.2 Vitamin D

Vitamin D bzw. Calciferol spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Calcium-
Phosphat-Homoéostase. Das Calciferol durchlauft verschiedene Schritte der Aktivierung, bis
es zum eigentlichen wirksamen Metabolit wird. Das im Blut kreisende Vitamin D, das ent-
weder direkt mit der Nahrung aufgenommen oder aus 7-Dehydrocholesterin (Provitamin D3)
in der Haut unter dem Einfluss des ultravioletten Sonnenlichtes zu Pravitamin D3 photoly-
siert wird und spontan zu Cholecalciferol isomeriert, gelangt in die Leber und wird hier am C-
Atom 25 zum 25-Hydroxy-Vitamin D (25-[OH]-Vitamin D) hydroxyliert. Dieser erste Metabolit
hat keine direkten Auswirkungen auf den Calciumhaushalt und seine Schliisselorgane. Erst
die erneute Hydroxylierung am C-Atom 1 zum 1,25-Dihydroxy-Vitamin D (1,25-[OH2]-Vitamin
D) in der Niere unter Einwirkung des Enzyms 1Alpha-Hydroxylase (CYP 27B1) fihrt zum
biologisch wirksamen Metaboliten, dessen hauptsachliche Wirkung darin besteht, die Calci-
umabsorption aus dem Darm zu foérdern (12, 39). Bei dem CYP 27B1 handelt es sich um
eine Isoform des Cytochrom P450. Der aktive Metabolit, das 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, wird
Uber einen Vitamin D-Rezeptor von den Zielzellen aufgenommen. Die Aktivitat des CYP27B1
ist eng Uber einen komplexen Mechanismus von Calcium, Phosphat, 1,25-Dihydroxy-Vitamin

Seite 20



D und Calcitonin abhangig. Es gibt Untersuchungen, die zeigen, dass 1,25-[OH2]-Vitamin D
die Differenzierung von humanen mesenchymalen Stammzellen zu Osteoblasten beschleu-
nigt. Ein Vitamin-D-Mangel kann also zu einer verminderten Knochendichte oder auch Oste-
omalazie fihren und ist mit Osteopenie und Osteoporose assoziiert. Zudem gibt es Hinwei-
se, dass ein Mangel zu vermehrten Stiirzen flhrt. Darlber hinaus wird vermutet, dass ein
Vitamin-D-Mangel mit Tumor-, Autoimmun-, infektiésen oder kardialen Erkrankungen assozi-
iert ist (40).

Vitamin D ist als entscheidender Faktor in der Osteoporosetherapie ein wichtiger Parameter.
Gemessen wird durch unser Labor das 25-[OH]-Vitamin D. In dieser Studie soll der Vitamin
D-Status der einzuschliessenden Patientinnen bestimmt und daraufhin untersucht werden,
ob es eine Korrelation von Vitamin D bzgl. Alter und Uberhaupt Patientinnen mit distaler
Radiusfraktur, gibt. Ferner soll Gegenstand der Untersuchung sein, ob man einen eventuell
bestehenden Mangel durch eine Substitution Gber 4 Wochen ausgleichen kann.

1.3.3 Parathormon

Parathormon (PTH) ist ein in den vier Epithelkérperchen der Nebenschilddriise gebildetes
Peptidhormon, das in Abhangigkeit der Serum-Calciumkonzentration ausgeschittet wird.
Zwischen Calcium und Parathormon besteht physiologischerweise eine negative Feedback-
Regulation: erniedrigte Calciumspiegel steigern, erhéhte Calciumspiegel senken die Produk-
tion und Freisetzung von PTH. Uber eine Stimulation der Adenylatzyklase fiihrt eine zuneh-
mende PTH-Ausschittung zu einer Vermehrung der Osteoklasten und einer gesteigerten
Osteoklastenaktivitdt und somit zu einer durch den Knochenabbau gesteigerten Mobilisie-
rung von Calcium und Phosphat. In den Nieren wird Uber die Stimulation der Adenylatzykla-
se Phosphat vermehrt ausgeschieden und Calcium reabsorbiert. Durch den absinkenden
Phosphatspiegel wird die 1Alpha-Hydroxylase stimuliert. Durch die dadurch vermehrte Syn-
these an Vitamin D3 wird wiederum die enterale Calciumabsorption geférdert. Eine negative
Calciumbilanz des Knochens tritt bei pathologisch erhéhten, nicht dagegen bei physiologi-
schen PTH-Konzentrationen, ein (41). PTH iniziiert zunachst eine Knochenformation und
erst spater eine Resorption. Vor diesem Hintergrund gibt es auch Therapieansatze fir
Osteoporose, in der eine Substitution von PTH oder PTH-Analoga erfolgt (42).

Die negative Feedback-Regulation bleibt erhalten bei Hypercalcamie infolge Tumorleiden,
Vitamin D-Intoxikation und Sarkoidose: Bei diesen Patienten finden sich supprimierte PTH-
Spiegel. Dagegen sind beim Hypoparathyreoidismus beide Parameter erniedrigt und beim
primaren Hyperparathyreoidismus beide erhéht. (41),

Aufgrund des engen Zusammenhanges des PTH-Spiegels mit dem Vitamin D- und Calcium-
stoffwechsel und der Knochendichte, ist im Verlauf der Untersuchungen zu kléren, wie viele
der Patientinnen initial einen erhdhten Parathormonspiegel oder sogar einen Hyperparathy-
reoidismus haben und ob man diesen eventuell durch eine kurzfristige Calcium- und Vitamin
D-Substitution ausgleichen kann.
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1.3.4 Knochenspezifische Alkalische Phosphatase

Die Bestimmung der Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase (ALP) im Serum besitzt trotz
ihrer geringen Spezifitédt einen hohen Stellenwert in der Diagnose und Differentialdiagnose
von Knochenerkrankungen. Zudem ist sie einfach durchzufihren und preiswert. Die im
Serum messbare Gesamtaktivitat der ALP setzt sich aus einer Gruppe von Isoenzymen
zusammen. Je nach chromosomalem Ursprung werden die gewebeunspezifische, die in-
testinale, die plazentéare und die plazentadhnliche ALP unterschieden. Der quantitativ groBte
Anteil fallt auf die gewebeunspezifische ALP, die aufgrund posttranslationaler Veranderun-
gen (unterschiedliche Glykolisierungen) in zwei wichtigen organspezifischen Isoformen
vorliegt: Der Leber-ALP (50%) und der Knochen-ALP (B-ALP) (50%). Hier soll ausschlieBlich
die Bestimmung und Funktion der Knochenspezifischen ALP néher betrachtet werden. Sie
ist als Marker fir Knochenan- und Umbauprozesse sehr viel spezifischer und sensitiver als
die Gesamt-ALP. Die B-ALP liegt an die AuBenseite der Osteoblastenmembran gebunden
vor und kann als dimeres Glykoprotein im Blut nachgewiesen werden. Durch radio- und
enzymimmunologische Testmethoden (IRMA, ELISA) ist eine Aktivitats- und Konzentrati-
onsbestimmung der Skelett-ALP einfach und verlasslich méglich. Das B-ALP wird haufig als
Parameter zur Therapiekontrolle eingesetzt, wie zum Beispiel in einer antiresorptiven Thera-
pie mit Bisposphonaten, die durch eine Verminderung der Knochenumbaurate auch zu einer
Senkung des B-ALP-Spiegels fihrt (41).

Als wichtigste EinflussgréBe auf die Aktivitdt des Enzyms im Serum ist das Lebensalter
anzufihren. Parallel mit den Wachstumsphasen finden sich gegentber dem Erwachsenenal-
ter erhdhte Werte. Auch ausgedehnte Frakturheilungsprozesse oder Osteoporosen mit
begleitendem Vitamin D-Mangel gehen mit einer erhéhten Phosphatase-Aktivitat einher.
Gleichzeitig steigt die B-ALP mit zunehmendem Alter unabhéngig vom Geschlecht an, wobei
der Anstieg bei Mannern ausgepragter ist als bei Frauen, was als supprimierender Ostro-
geneffekt interpretiert werden kann. Erst in der Menopause zeigt sich bei Frauen ein signifi-
kanter Anstieg, der starker ausgepréagt ist als dies fir die Gesamt-ALP beobachtet wurde
(43). Inwiefern sich der Serumspiegel der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase
wahrend der Frakturheilung unter der Therapie mit Calcium und Vitamin D entwickelt, soll
eine Fragestellung dieser Arbeit sein
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1.4 Zusammenfassende Fragestellung

Die Osteoporose ist ein globales Problem und erfordert unterschiedlich therapeutische An-
satze. Neben der Prophylaxe spielt die Entwicklung geeigneter Therapien bei osteoporose-
assoziierten Frakturen und die Entwicklung von Strategien zur Vermeidung von Refrakturie-
rungen eine groBe Rolle. Durch eine geeignete Therapie oder Prophylaxe kann man eventu-
elle Komplikationen, wahrend der Frakturheilung, vermeiden und mdégliche sozio6konomi-
sche Kosten minimieren.

Calcium und Vitamin D sind wichtige regulierende Faktoren in diesem System (4). Sie spie-
len eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der Osteoporose. Es ist bekannt, dass
niedrige Calcium-Konzentrationen negativen Einfluss auf die Frakturheilung haben (5).
Studien zur Frakturheilung konnten in Ratten zeigen, dass eine Substitution von 25-[OH]-
Vitamin D wéahrend der Frakturheilung, die mechanische Belastbarkeit des gebrochenen
Knochens signifikant erhéht (6). Darliber hinaus haben verschiedene Studien an Tieren den
positiven Einfluss von Vitamin D auf die Knochenheilung und die mechanische Belastbarkeit
des gebildeten Frakturkallus wahrend der Frakturheilung zeigen kénnen (6,7). Die meisten
dieser Informationen beziehen sich jedoch, wie oben beschrieben aus Tierversuchen, so
dass vergleichbare Daten vom Menschen zur Untersuchung des Calcium und Vitamin-D-
Haushaltes wahrend der Frakturheilung fehlen.

Ziel dieser Studie ist es, Daten von 50 postmenopausalen Patientinnen zu erfassen und
Laborparameter wie Vitamin D, Calcium, Parathormon und die Alkalische Phophatase in
Korrelation mit unterschiedlichen Knochendichteparametern darzustellen und ggf. einen
positiven Effekt durch die Substitution von Vitamin D und Calcium auf die Frakturheilung zu
erkennen. Folgende Fragen sollen im Verlauf dieser Studie geklart werden:

1. Kann durch eine kurzfristige Gabe von Vitamin D und Calcium bei Patientinnen mit ei-
ner distalen Radiusfraktur den Serumspiegel auf ein Normalniveau gebracht werden?
Besteht ein Vitamin D-Mangel?

2. Kann in diesem Patientenkollektiv ein eventuell bestehender Hyperparathyreoidismus
durch die Gabe von Vitamin D und Calcium tber 6 Wochen ausgeglichen werden?

3. Kann allein durch eine vierwéchige Substitution von Calcium und Vitamin D Einfluss
auf die verschiedenen Knochendichteparamter genommen werden?
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2 Material und Methode

2.1 Ein- und AusschluBkriterien

In diese Studie wurden ausschliesslich postmenopausale Patientinnen im Alter tber 50
Jahre mit distaler Radiusextensionsfraktur der AO-Klassifizierungen A 2,3 und C 1,2,3 auf-
genommen. Nur diese Frakturtypen sind fir die Versorgung mit zwei Kirschner-Drahten und
einem Fixateur Externe geeignet.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit auffalligem gynékologischem Befund, wie z.B.
Uterusmyome, Zysten im Bereich der Gebarmutter oder der Eileiter. Schwere internistische
(z.B. Herzinsuffizienz dritten oder vierten Grades), neurologische (z.B. akuter Insult) oder
psychiatrische Vorerkrankungen (z.B. akute Psychosen), als auch Malignome. Insbesondere
Patientinnen mit Mamma-, Uterus- oder Ovarial-Karzinom aber auch anderen Karzinomen
im Genitalbereich durften ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.

Zum AusschluB flihrten auch unzureichende Sprachkenntnisse, die eine vollstandige
Compliance und Verstandigung erschweren oder gar verhindern kénnten und auBerdem die
zeitgleiche Teilnahme an einer anderen Studie.

2.2 Patientenaquise und Aufklarung

Ein arztlicher Mitarbeiter der Klinik rekrutierte die Patientinnen am Verletzungstag in der
chirurgischen Notaufnahme des UKE. Nach Ubergabe an einen die Studie betreuenden Arzt
entschied dieser anhand der Ein- und AusschluBkriterien, welche Patientin fir den Studien-
einschluss in Frage kommt. Alle Patientinnen wurden ausfihrlich sowohl durch schriftliches
Aufklarungsmaterial, als auch durch ein erganzendes Gesprach mit dem behandelnden Arzt
Uber Studienaufbau und Durchfiihrung informiert, gaben ihr schriftliches Einverstédndnis zur
Teilnahme an der Untersuchung und zur Veréffentlichung der anonymisierten Daten.

Alle Rickfragen der Patientinnen wurden beantwortet. Es wurde von den verantwortlichen
Arzten gewéhrleistet, dass die Patientinnen die Beantwortung einzelner Fragen auch ohne
Nachteil fur ihre weitere Behandlung verweigern konnten.

Die Kriterien wurden von den Arzten durch Anamnese, klinische Untersuchung, Bildgebung
und Vorbefunde ermittelt und deren Vollstandigkeit kontrolliert.

Die Patientinnen wurden Uber allgemeine Risiken einer chirurgischen Versorgung von dista-
len Radiusfrakturen durch den behandelnden Unfallchirurgen unterrichtet. Hierzu gehérten
Wundheilungsstérungen, Infektionen, Blutungen, GefaB-Nervenverletzungen, Materialfehlla-
ge, Materialbruch, Funktionsstérung, verzégerte Frakturheilung, Metallallergien, Verbren-
nungen und Lagerungsschéaden.

Die Aufklarung Uber die Risiken der Narkose wurde durch die Fachabteilung fiir Andsthesi-
ologie des UKE vorgenommen.

Seite 24



2.3 Operative Versorgung

Vor dem Hintergrund eine artefaktfreie Knochendichtemessung wéahrend der Frakturheilung
durchfiihren zu wollen, wurden nur die 0.g. Frakturtypen eingeschlossen, um die Patientin-
nen mit einem Fixateur Extern und zwei Kirschner-Dréhten zu versorgen. Sowohl der ge-
lenkUberbrickende, als auch der nur im distalen Radius und Radiusschaft eingebrachte
Fixateur Extern beruhen auf dem Prinzip der Ligamentotaxis. Dislozierte gréBere Fragmente
werden durch die an ihnen ansetzenden, nicht verletzten Bander durch standigen Langszug
anatomisch reponiert und gehalten. Die Dimension der verwendeten Schanzschrauben
richtete sich nach der Metacarpal- und
Radiusknochendimension. Bei der
Einbringung der Schanzschrauben in das
Os Metacarpale 2 und den Radiusschaft
mussten die extrakapsulare Positionierung
und die dorsoradiale Lage beachtet, die
Vermeidung einer L&sion des Astes des N.
Radialis  superficialis  und/oder  die
tangentiale Platzierung der Schanzschrau-
ben mit der Gefahr einer
Knochenfragmentierung vermieden werden.

Abb.3: Seitliches Bild nach Versorgung mit

einem Fixateur Extern

Kurze Operationszeit, groBe Variabilitdt der Indikation
und Anwendung, Mdglichkeit der Anwendung zusatzlich
stabilisierender MaBnahmen und Einsatz weiterfiihrender
diagnostischer MaBnahmen sind die Vorteile bei der
Anwendung eines Fixateur Extern (18).

Das postoperative Behandlungsschema war dasselbe
wie es bei einer Versorgung mit einem Fixateur Extern
Ublich ist. Nach dem operativen Eingriff sind die
Patientinnen dazu angehalten, die betroffene Extremitat
zu entlasten und moglichst in den ersten zwei Tagen
nach der Versorgung nach oben zu halten, um
Stauungen zu vermeiden und ein Abschwellen der
Extremitdt zu ermdglichen. Die Patientinnen wurden
darauf hingewiesen, sich regelmaBig zur Fixateurpflege
vorzustellen, wobei dieses auch durch einen
niedergelassenen Arzt erfolgen konnte.

Abb.4: Bild von a/p nach
Versorgung mit einem Fixa-
teur Extern
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2.4 Messungen und Auswertung

Im Verlauf der weiteren Behandlung wurden die Patientinnen in der unfallchirurgischen
Poliklinik des UKE behandelt. Nach zwei, vier und sechs Wochen postoperativ wurde ein
Termin zur Nachuntersuchung mit den Patientinnen vereinbart.

Postoperativ fand zunachst eine Rdntgenkontrolle des Operationsergebnisses und eine
Knochendichtemessung mittels pQCT auf der gesunden sowie auf der frakturierten Seite
statt. Im Verlauf der Studie mussten wir feststellen, dass die Messungen bei anliegendem
Fixateur Extern auf der frakturierten Seite aufgrund der einliegenden K-Drahte leider nicht
artefaktfrei moglich waren, so dass wir von diesen geplanten Messungen Abstand nehmen
mussten. Daher stellten wir das Design um und haben postoperativ nur den gesunden Arm
gemessen. Nach 6 Wochen erfolgte eine erneute Messung inklusive einer Messung der
frakturierten Seite nach Entfernung des Fixateurs. Postoperativ wurde den Patientinnen
innerhalb von 24h Blut zur Ermittlung des Beta-Estradiol-, Vitamin D-, Calcium- und Pa-
rathormonspiegels abgenommen. Alle Patientinnen bekamen tber 4 Wochen CalciCare der
Firma Orion Pharma GmbH entweder als Brausetablette mit 880 |.E. Cholecalciferol, 2,59
Calciumcarbonat und 1000mg Calciumion, wobei hiervon eine einmal taglich einzunehmen
war, oder als Kautablette mit 400 I.E. Cholecalciferol, 1,5g Calciumcarbonat und 600mg
Calciumion, wovon zwei taglich einzunehmen waren, substituiert.

Zwei Wochen postoperativ wurden die Patientinnen erneut zur radiologischen Kontrolle und
Dynamisierung des Fixateurs einbestellt. Zur Steifigkeitsanalyse der Fixateur durch die
Firma Stryker wurde die frakturierte Seite vor und nach Dynamisierung aus vier Perspektiven
unter standardisierten Bedingungen fotografiert.

Vier Wochen postoperativ wurde wiederum eine Réntgenkontrolle durchgefiihrt.

Sechs Wochen nach der Operation wurden nach Réntgenkontrolle der Fixateur und die
Kirschner-Drahte in einer ambulanten Operation durch einen Arzt entfernt. Darauf folgte eine
erneute Rontgenkontrolle mit anschlieBender Knochendichtemessung auf der verletzten und
gesunden Seite. Zuletzt wurde nochmals Blut zur Bestimmung des Serum-Vitamin D, —
Calcium, —Alkalische Phosphatase und -Parathormon abgenommen.

Je nach Frakturkonsolidierung erhielten die Patientinnen nach Entfernung des Fixateurs und
der K-Dréhte zur Sicherheit eine Manu-Hit-Schiene fir eine weitere Woche.
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2.4.1 Messung mit dem pQCT

Zur Messung der Knochendichte
am distalen Radius der Patientin-
nen diente ein pQCT, XCT-2000
der Firma Stratec
(Medizintechnik, Pforzheim,
Germany). Das Gerat wurde auf
ein Standard- und ein Cone-
Phantom geeicht, welche vom
Hersteller bereitgestellt wurde.
Das pQCT fertigt einzelne
Schnitte mit einer Dicke von 2mm
und einer Pixelgr6Be von 0,59 x
0,59mm an. Vor Start der
Messung wurde die Lange des
Unterarms der Patientin, die als
die Entfernung zwischen dem
Processus styloideus ulnae und
dem Olecranon bei einer Supina-
tionstellung des Unterarms und
einer Beugung des
Ellenbogengelenkes bei 90 Grad
definiert ist, gemessen.
Ausgehend von der
Unterarmlange fand auf Ho6he
des Frakturspalts (-X%), dessen
Lage anhand der Réntgenbilder ausgemessen wurde, und bei -4% eine Knochendichtemes-
sung statt.

Abb.5.: Patientin mit pQCT der Firma Stratec

Als  Referenzlinie fir die einzelnen
Messungen diente dabei die proximale
Handgelenksflache.

Zur Darstellung der Bilder und Daten wurde
das Software-Programm der Firma Stratec
CXCT 550 (Version 5.50D) verwendet. Die
Gesamtflache, die trabekuldare und die
kortikale Dichte wurden mit dem CALCBD
Software Modul bestimmt, nachdem die
auBeren Grenzlinien des Messbereichs mit
einem oberen Schwellenwert von 500

Abb.6: Scoutview mit Referenzlinie (gelb)
und Messlinie (mit M markiert).
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mg/ccm und einem unterem Schwellenwert von 200mg/ccm festgelegt wurden. AuBerdem
wurde durch das Gerat mit dem CORTBD Software Modul die kortikale Flache mit einem
Schwellenwert von 711mg/ccm bestimmt.

Die gesamte Strahlenbelastung betragt dabei
insgesamt ca. 2,4 (mRem) tissue dose (1mRem =
0,01mSv) und entspricht damit dem Bruchteil einer
herkdbmmlichen Réntgenaufnahme des Handgelenks.
Zum Vergleich betragt die Strahlenbelastung eines
Réntgenthorax oder eines Transatlantikflugs etwa 0,1
mSv, so daB die Gesamtbelastung mit 0,024mSv
auBerst gering ist.

Abb.7: Querschnitt des distalen Radius anhand dessen die Knochendichtemessung erfolgt
ist.

2.4.2 Bestimmung der Blut- und Serumparameter

Blut wurde den Patientinnen postoperativ, nach vier Wochen und nach sechs Wochen post
OP entnommen.

Postoperativ erfolgte die Bestimmung von 25-[OH]-Vitamin D, Calcium, Parathormon und
der Alkalischen Phophatase durch das Zentrallabor des Universitatsklinikum Hamburg Ep-
pendorf.

Eine letzte Entnahme erfolgte nach Ablauf der sechsten Woche am Tag der Entfernung des
Fixateur Extern. Hier wurden wiederholt die 0.g. Laborparameter bestimmt.
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2.4.3 Rontgenkontrolle

Réntgenkontrollen fanden direkt am Tag der Operation, nach zwei Tagen, nach zwei und
vier Wochen statt. Nach sechs Wochen wurde sowohl vor, als auch nach Metallentfernung

gerontgt.
I ’F

Abb.8: Von links nach rechts Darstellung von a/p und seitlich aufgenommenen Réntgenbil-
dern einer noch nicht versorgten distalen Radiusfraktur links, eine mit Fixateur Extern ver-
sorgte distale Radiusfraktur und eine Rontgenkontrolle nach Entfernung des Fixateur Extern

Die Réntgenkontrollen fanden unter standardisierten Bedingungen im Unfallréntgen des
UKE statt. Es handelte sich dabei um anterior/posterior und seitliche Aufnahmen. Die Rént-
genkontrolle erfolgte auf der 3D-Rdhre, wobei das verletzte Handgelenk mit 50 KV, 2,0 mAs
und einem Fokus-Film-Abstand von 1,1 Metern aufgenommen wurde. Der Ausdruck der
Réntgenbilder erfolgte in Original- bzw. LebensgréBe. Es handelte sich dabei um Rdéntgen-
kontrollen, die im Rahmen der Nachbehandlung Ublicherweise bei einer distalen Radiusfrak-
tur vorgenommen werden. Hierbei entstanden keine zusatzlichen studienbedingten Strah-
lenbelastungen.

2.4.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Pearsons-Korrelation und ANOVA mit Hilfe von
SPSS 15.0 (SPSS inc., Chicago, USA). Die Wahrscheinlichkeit eines Typ | Fehlers wurde
auf 5% gesetzt (alpha = 0,05). Die dargestellten Graphen wurden mit Excel 2003 (Microsoft,
Redmont, USA) erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die folgenden Daten beziehen sich auf die ersten 54 eingeschlossenen Patientinnen, wobei
4 von diesen aus verschiedenen Grinden wie frihzeitige Entfernung des Fixateurs bei Pinin-
fektionen, Aufzeigen von Symptomen einer Algodystophie oder Umzug aus der Studie aus-
geschlossen wurden. Alle Studienteilnehmerinnen wurden in einem Zeitraum von 2 Jahren
rekrutiert. Die Patientinnen waren alle postmenopausal in einem Alter zwischen 51 und 92
Jahren. Im Schnitt war das Patientenkollektiv zum Zeitpunkt des Studieneinschlussess 72,18
(x11,04) Jahre alt. 86% der Patienten waren alter als 60 Jahre alt (Abb.9).
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Abb.9 Altersverteilung
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3.2 Vitamin D-Konzentrationen postoperativ und nach Substitution

Wie oben beschrieben fand eine Messung des Vitamin-D-Spiegels im Serum direkt post OP
und nach 6 Wochen statt. Die Substitution erfolgte in Kombination mit Calcium mit Hilfe von
CalciCare Brause- oder Kautabletten. Die Kautabletten mit 600mg Calcium und 400 I.E.
Cholecalciferol wurden zweimal téglich und die Brausetabletten mit 1000mg Calcium und
880 I.E. Cholecalciferol wurden einmal taglich eingenommen. Die Praparate wurden fir
einen Zeitraum von 4 Wochen substituiert.

Bei der Frage nach der Korrelation von 25-[OH]-Vitamin D-Spiegel post OP versus Alter
zeigt sich, dass in unserem Patientenkollektiv mit zunehmendem Alter die Vitamin D3-
Spiegel sinken. Der direkt postoperative Mittelwert unserer Kollektivs ist 18,54ug/l (= 4,43).
Wenn man als Mangel eine Konzentration unter 20ug/l und eine empfohlene Konzentration
von Uber 30ug/l festlegt (44), haben 66 % unserer Patientinnen einen absoluten Mangel und
82% liegen unter der empfohlenen Konzentration von 30ug/l. Nur 18% liegen im Normbe-
reich. Es zeigt sich eine eindeutig negative Korrelation von 25-[OH]-Vitamin D und Alter. Mit
zunehmendem Alter sinkt der 25-[OH]-Vitamin D -Serumspiegel (Korrelation nach Pearson:
0,297, Signifikanz 0,038; Abb. 10).
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Abb.10 25-[OH]-Vitamin D post OP vs. Alter

Nach 4 Wochen Substitution von Cholecalciferol zeigt sich nach wie vor eine negative Korre-
lation zwischen der 25-[OH]-Vitamin D-Konzentration und dem Alter unseres Patientenkol-
lektivs. Im Schnitt konnte allerdings die 25-[OH]-Vitamin D-Konzentration um 6,67ug/l auf
25,21ug/l (£10,08) erhdht werden. Dieselben Grenzwerte vorausgesetzt haben nur noch
28% (post OP 66%) einen absoluten Mangel. 72% liegen immer noch unter der empfohle-
nen Grenze von 30 pg/l, wobei sich von diesen 54% in einer Grauzone zwischen der emp-
fohlenen Grenze von 30ug/I und einem Mangel von unter 20ug/| befinden.
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6 Wochen nach Substitution zeigt sich weiterhin eine negative Korrelation von 25-[OHJ-
Vitamin D-Serumspiegel und Alter. Allerdings konnte der mittlere 25-[OH]-Vitamin D-
Serumspiegel um 6,67ug angehoben werden (Korrelation nach Pearson -0,383, Signifikanz
0.008; Abb.11+12).
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Abb.11 25-[OH]-Vitamin D nach 6 Wochen vs. Alter
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Abb.12 25-[OH]-Vitamin D

Innerhalb von 6 Wochen konnten wir durch die Vitamin-D-Substitution den Ausgangsmittel-
wert von 18,53ug/l (£ 4,43) um 35,59% auf 25,22ug/l (= 10,08) erhéhen (p<0,001; Abb.13).

In der Auswertung der Daten zeigte sich, dass je héher der nach 6 Wochen gemessene 25-
[OH]-Vitamin D-Spiegel ist, umso gréBer ist die gemessene kortikale Flache am gesunden
Knochen (Korrelation nach Pearson: 0,299, Signifikanz: 0,041; Abb.13)
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Abb.13 25-[OH]-Vitamin D vs. CORTBD Flache nach 6 Wochen

Im Bezug auf auf den Parathormonspiegel ist der gemessene Vitamin-D3-Spiegel post OP
héher, umso niedriger der PTH-Spiegel (Korrelation nach Pearson: -0,345, Signifikanz:
0,018; Abb. 14)
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Abb.14 25-[OH]-Vitamin D vs. Parathormon post OP
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3.3 Calciumspiegel postoperativ und nach 6 Wochen Substitution

Den Daten ist zu entnehmen, dass 8,3% der an der Studie teilnehmenden Frauen zum
Zeitpunkt der Blutentnahme eine Hypokalzdmie bei einem Referenzbereich von 2,13 mmol/l
bis 2,63mmol/l haben. Der Mittelwert post OP liegt bei 2,28 mmol/l (£ 0,11). Es zeigt sich

keine eindeutige Korrelation von Alter und Calciumserumlevel (Korrelation nach Pearson -
0,57, Signifikanz 0,602; Abb.15).
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Abb.15 Calcium post OP vs. Alter

Nach einer Substitution von Calcium Uber 4 Wochen kann der Mittelwert von Calcium im
Schnitt um 0,029mmol/l also 1,27% auf 2,32mmol/l (+ 0,22) angehoben werden (p=0,123;
Abb.17). 6.97% haben danach noch eine Hypokalzéamie. Es zeigt sich eine negative Korrela-
tion von Alter und Calciumserumlevel (Korrelation nach Pearson -0,198, Signifikanz 0,182;

Abb.16).
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Abb.16 Calcium 6 Wochen post OP vs. Alter
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Abb.17 Calcium post OP und nach 6 Wochen

Je hdéher die post OP gemessene Calciumserumkonzentration, umso gréBer ist die kortikale
und subkortikale Flache nach 6 Wochen auf der frakturierten Seite bei -4%. Die mit dem
pQCT gemessene Kallusflache zeigt einen signifikanten linearen Zusammenhang zwischen

dem Calciumspiegel post OP und der Kallusflache nach 6 Wochen (Korrelation nach Pear-
son: 0,59; p < 0,001; Abb. 18).
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Abb.18 Calcium vs. kortikaler + subkortikaler Flache auf -4% auf frakturierter Seite
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3.4 Parathormonspiegel postoperativ und nach 6 Wochen bei Vitamin D- und Calci-

umsubstitution

Die Parathormonspiegel post OP und nach 6 Wochen korrelieren positiv mit dem Alter. Je
alter die Patientin in unserem Studienkollektiv ist, umso héher ist der gemessene Parathor-
monspiegel (Post OP: Korrelation nach Pearson: 0,105, Signifikanz 0,481; nach 6 Wochen:
Korrelation nach Pearson: 0,317, Signifikanz: 0,03; Abb.19+20). Der Mittelwert liegt bei
47,55ng/l (+ 22,49). 13,33% haben bei einem Referenzbereich von 17-73ng/l einen Hyperpa-
rathyreoidismus. 50% von diesen haben dabei eine Hypocalcamie, also einen sekundaren

Hyperparathyreoidismus.
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Nach 4 Wochen einer Calcium- und Vitamin D-Substitution zeigt sich im Schnitt eine Sen-
kung des Parathormonspiegel um 6,82 ng/ml (14,21%) von 47,98 (+ 22,49) auf 41,16 ng/ml
(x 18,46) (p=0,179; Abb.22). Das oben dargestellte Diagramm zeigt immer noch eine positi-
ve Korrelation von Parathormonspiegel und Alter (Korrelation nach Pearson 0,317, Signifi-
kanz 0,03; Abb. 21).
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Abb. 21 PTH post OP und nach 6 Wochen

Bei der Durchsicht der Parathormonspiegel fallt auf, dass einige Patientinnen, die unterhalb
der angegebenen Grenzen fir einen Hyperparathyreoidiusmus liegen unter Calciumsubstitu-
tion einen Abfall des Parathormonspiegels von mehr als 10% zeigen. Davon sind 47% der
Patientinnen betroffen.

Zudem zeigt sich, dass je hdher der postoperativ gemessene PTH Spiegel ist, desto niedri-
ger ist die im Frakturspalt gemessene trabekulare Dichte nach 6 Wochen (Korrelation nach
Pearson: -0,339, Signifikanz: 0,023; Abb. 22).

120
N *
— 920 (2
E 3
(@) &
c * b 3
£ 60 s
T s X
Q A
30 — e
*
o s $
0 T T T T
100 150 200 250 300 350

Trabekulare Dichte in mg/ccm

Abb. 22 PTH vs. trabekularer Dichte im Frakturspalt nach 6 Wochen




3.5 Alkalische Phosphatase im Verlauf der Studie

Postoperativ messen wir einen Mittelwert von 12,78 (+4,58) U/l. 6 Wochen nach der OP zum
Zeitpunkt der Entfernung des Fixateurs zeigt sich ein Mittelwert von 14,57 (£4,72) U/l (p =
0,499; Abb.23).
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Abb. 23 Knochenspezifische Alkalische Phosphatase post OP und nach 6 Wochen

Das unten dargestellte Diagramm zeigt den Zusammenhang der gemessenen Alkalischen
Phosphatase mit der kortikalen + subkortikalen Flache nach 6 Wochen: Je héher die AP
nach 6 Wochen, desto gréBer die Flache des Frakturkallus (Korrelation nach Pearson:
0,292, Signifikanz: 0,049; Abb.24).
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Abb. 24 Alkalische Phosphatase vs. kortikaler + subkortikaler Flache 6 Wochen post OP
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3.6 Knochendichte im Verlauf der Studie

Die folgenden Graphen sollen die Ergebnisse der durchgefiihrten Knochendichtemessungen
mit dem pQCT veranschaulichen. Dargestellt sind zunéachst die Parameter, die signifikant
mit dem Alter korrelieren. Die graphisch nicht dargestellten, aber gemessenen pQCT Para-
meter, erbrachten keine zu erkennenden signifikanten Unterschiede bzgl. des Alters.

Direkt postoperativ zeigt sich eine signifikant negative Korrelation von Alter und Gesamtkno-
chendichte. D.h. je alter die Patientin ist umso niedriger ist die gemessene Gesamtknochen-
dichte (Korrelation nach Pearson -0,310, Signifikanz 0,021; Abb.25),
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Abb. 25 CALCBD Gesamt post OP vs. Alter

Es besteht eine negative Korrelation von Alter und kortikaler + subkortikaler Dichte direkt
post OP. Je &lter die Patientin, umso niedriger die kortikale + subkortikale Knochendichte
(Korrelation nach Pearson -0,406, Signifikanz 0,03; Abb. 26)
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Abb. 26 Kortikale und subkortikale Dichte post OP auf der gesunden Seite vs. Alter
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Nach 4 Wochen Calcium- und Vitamin D-Substitution zeigt sich nach wie vor nach 6 Wochen
eine negative Korrelation von Alter und Gesamtknochendichte. (Korrelation nach Pearson -

0,346, Signifikanz 0,014; Abb.27)
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Abb. 27 Gesamtknochendichte post OP vs. Alter

Bezlglich der trabekularen Dichte nach 4 Wochen Vitamin D- und Calciumsubstitution be-
steht eine positive Korrelation zum Alter. D.h. je Alter die Patientin ist, umso niedriger ist die
trabekulére Dichte. (Korrelation nach Pearson -0,283, Signifikanz 0,046; Abb. 28)
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Abb. 28 Trabekulare Dichte gesund 6 Wochen post OP vs. Alter
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Nach vierwdchiger Substitution der erwadhnten Parameter zeigt sich eine negative Korrelati-
on von Alter und kortikaler/subkortikaler Dichte (Korrelation nach Pearson -0,316, Signifi-
kanz 0,025; Abb. 29)
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Abb. 29 Kortikale + subkortikale Dichte gesund 6 Wochen post OP vs. Alter

Bei den Ubrigen gemessenen Knochendichteparametern ist kein signifikanter Zusammen-
hang mit dem Alter zu erkennen.

Seite 41



4 Diskussion

Die Verringerung der Knochendichte (,bone mineral density“) um 10% geht nach R. Bartl et
al. (1) mit einer Verdoppelung des Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsdule und einer Ver-
dreifachung im Bereich des Oberschenkelhalses einher. Studien aus den USA zeigen, dass
54% der postmenopausalen Frauen kaukasischer Abstammung eine Osteopenie und 30%
dieser Frauen eine Osteoporose haben, wobei etwa die Halfte der Frauen eine schwere
Osteoporose hat (2). Daten aus Europa und den USA zeigen, dass etwa zum Anfang des
sechsten Lebensjahrzehnts die Osteoporose in der Bevdlkerung zunimmt. Noch innerhalb
der 5. Lebensdekade liegt die Pravalenz im Bereich der Hifte bei ca. 7%, wahrend sie in der
6. Lebensdekade auf 22% ansteigt. Eine generalisierte Osteoporose findet sich bei etwa 5%
der 50Jahrigen, aber bei rund 50% der 85Jahrigen; bei Mannern liegt die Pravalenz bei ca.
2% bei den 50jahrigen und bei 20% bei den 85jahrigen. Basierend auf diesen Daten geht
man davon aus, dass es allein in Deutschland ca. sieben Millionen Osteoporose Patienten
gibt. Osteoporotische Frakturen kénnen Uberall im Bereich des Stammskeletts und peripher
auftreten, wobei sie aber hiftnah, im Bereich der Wirbelsaule, des Handgelenks und des
proximalen Humerus am haufigsten sind (45). Das Lebenszeitrisiko einer Frau, eine Fraktur
aufgrund einer erhéhten Fragilitéat zu erleiden wird zwischen 40-50% angegeben (1,3). Ein,
wie schon in der Einleitung genannter Uberwiegender Kostenanteil (67%), der durch Osteo-
porose entsteht, wird fir die Versorgung der Komplikationen benétigt (14). Schatzungen
gehen davon aus, dass allein in der Bundesrepublik 10 Milliarden Euro pro Jahr fur die
Betreuung von Osteoporosepatienten benétigt werden (15). Diese Zahlen machen klar, dass
durch eine geeignete Therapie von osteoporoseassoziierten Frakturen erhebliche Kosten
eingespart werden kénnen. Ein Ansatz zur Kostenminimierung ist also die Pravention.
Hochberger et al. (13) zeigen in einer groBen Metaanalyse von 18 Studien (2415 Patientin-
nen) eine signifikante Korrelation zwischen der BMD-Zunahme und der Abnahme des Frak-
turrisikos unter der Behandlung mit antiresorptiv wirkendenden Substanzen. Jede Zunahme
der Wirbelsdulen-BMD geht mit einer Abnahme des Risikos extravertebraler Frakturen um
8% einher (13). Eine antiresorptive Substanz, die im ersten Jahr eine Zunahme der WS-
BMD um 6% bewirkt, verringert das Risiko einer extravertebralen Fraktur um ca.30%, und
eine Substanz, die im ersten Jahr zu einer Zunahme der HGft-BMD um 3% flhrte, bewirkt
eine Verminderung des Risikos extravertebraler Frakturen um ca. 46% (1).

Geeignete Ansatze zur Lésung dieses Problems sind also einerseits die Pravention solcher
Ereignisse, insbesondere auch der Sturzereignisse, andererseits die Schaffung der besten
Voraussetzung fur eine unkomplizierte Frakturheilung, falls es doch zu einer gekommen sein

sollte.
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4.1 Veranderung des Vitamin D- und Calciumspiegels durch Substitution

Die zu untersuchenden Kernfragen diesbeziiglich sind: Kann durch eine kurzfristige Gabe
von Vitamin D und Calcium bei Patientinnen mit einer distalen Radiusfraktur der Serumspie-
gel auf ein Normalniveau gebracht werden? Besteht ein Vitamin D-Mangel?

Es zeigt sich, dass in unserem Patientenkollektiv mit zunehmendem Alter die 25-[OH]-
Vitamin D-Spiegel sinken. 66 % unserer Patientinnen haben, die 0.g. Grenzen vorausge-
setzt, einen absoluten Mangel und 82% liegen unter der empfohlenen Konzentration von
30ug/l. Nur 18% liegen im Normbereich. Es gibt eine negative Korrelation von 25-[OH]-
Vitamin D und Alter. Nach 6 Wochen Substitution von 25-[OH]-Vitamin D besteht noch
immer eine negative Korrelation zwischen der Vitamin D-Konzentration und dem Alter unse-
res Patientenkollektivs. Im Schnitt konnte die Vitamin-D-Konzentration signifikant um
6,67ug/l auf 25,21ug/l erhdht werden (p < 0,001). Dieselben Grenzwerte vorausgesetzt
haben nur noch 28% (post OP 66%) einen absoluten Mangel. 72% liegen immer noch unter
der empfohlenen Grenze von 30 pg/l, wobei sich von diesen 54% in einer Grauzone zwi-
schen der empfohlenen Grenze von 30ug/l und einem Mangel von unter 20ug/l befinden.

Innerhalb von 6 Wochen konnten wir durch die Vitamin-D-Substitution den Ausgangsmittel-
wert von 18,53ug/l um 35,59% auf 25,22ug/l erhdhen (p < 0,001). Ahnliche Ergebnisse
zeigten Doesch et. al in einer randomisierten Doppelblindstudie (46).

Durch 6 Wochen Substitution konnten zwar im Schnitt nicht die empfohlene Schwelle von
30ug/I Uberschritten werden. Jedoch konnten wir zeigen, dass selbst eine kurzfristige Vita-
min D Substitution schon zu einem signifikanten Anstieg der 25-[OH]-Vitamin D-Serumlevel
fuhren kann. Es bedarf bei ca. 80kg schweren Erwachsenen téglich ca. 12,5-25ug (500—
1000 IU) 25-[OH]-Vitamin D, um mittelfristig einen bestehenden niedrigen 25-[OH]-Vitamin D
-Spiegel von 20-30 ng/ml im Blut zu halten, sofern keine Vitamin-D-Bildung durch Licht
hinzukommt. Der Serum-25-[OH]-Vitamin D-Spiegel eines gesunden Menschen sollte dem-
nach zwischen 30 und 60ng/ml liegen, um eine physiologisch sicher ausreichende Versor-
gung zu gewahrleisten (47). Durch jahreszeitlich bedingte Schwankungen der UV-Strahlung
und somit des 25-[OH]-Vitamin D im Serum treten Vitamin D-Mangelzustande besonders
haufig im Winter auf und bei Patienten, die sich selten im Freien aufhalten. Ein leichter
Vitamin D-Mangel fiihrt Uber die geringere intestinale Calcium-Resorption zu einer negati-
ven Calcium- und Knochenbilanz und leistet so einer Osteoporoseentwicklung Vorschub.
Ausgepragte Vitamin D-Mangelzustande flhren zusatzlich zu einer schweren Mineralisati-
ons- bzw. Ossifikationsstérung des Skelettsystems mit irreversibler Deformierung der wei-
chen Knochen und diffusen Skelettbeschwerden bis hin zu schmerzbedingter Immobilisation
(44).
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So konnten wir anhand der Daten zeigen, dass mit zunehmenden 25-[OH]-Vitamin D-
Spiegel 6 Wochen postoperativ die kortikale Flache am gesunden Arm gréBer ist. Eine
Vitamin-D-Substitution ist also nicht nur kurzfristig, sondern auch langfristig und prophylak-
tisch bei postmenopausalen Frauen unbedingt zu empfehlen.

Bzgl. der Calciumspiegel ist den Daten zu entnehmen, dass 8,3% der an der Studie teilneh-
menden Frauen zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine Hypocalcamie bei einem Referenzbe-
reich von 2,13mmol/l bis 2,63mmol/l haben. Der Mittelwert post OP liegt bei 2,28mmol/I.
Nach einer Substitution von Calcium Uber 6 Wochen kann der Mittelwert von Calcium im
Schnitt um 1,27% angehoben werden (p = 0,123). 6.97% haben danach noch eine Hypocal-
camie. Die postoperative Calciumkontrolle Iasst keinen eindeutigen RickschluB auf eine
Korrelation von Calciumspiegel und Alter zu. Bei einem an sich sehr stabilen Calciumhaus-

halt wére eine kurzfristige Anderung nicht zu erwarten gewesen.

Bischoff et al. (48) beschrieben einen Zusammenhang von Vitamin D/Calcium-Mangel und
einer Sturzneigung. So kommt es nach Substitution von Calcium und Vitamin D zu einer
Reduzierung von Sturzneigung um 49% und zu einer Verbesserung der muskuloskeletalen
Funktion. Eine Metaanalyse von Bischoff-Ferrari et al. aus dem Jahr 2009 kommt zu dem
Ergebnis, dass eine tagliche Einnahme von 7001U bis zu 10001U Vitamin D3 zu einer Redu-
zierung der Stlirze von 19% bis zu 26% fiihre (49). Der bei 82% der Patientinnen vorliegen-
de Vitamin D-Mangel ist also als mdgliche Sturzursache anzunehmen. Eine Nachuntersu-
chung unseres Patientenkollektivs bzgl. dieses Aspektes ware sicher sehr interessant. Bi-
schoff-Ferrari et al. kommen bei der Auswertung der ihnen vorliegenden Studien zu dem
Schluss, dass es keinen zusétzlichen positiven Effekt in Bezug auf die Reduktion der Sturz-
neigung durch eine Calciumsubstitution gibt (49). In der Auswertung der von uns erhobenen
Daten zeigte sich jedoch ein interessanter Punkt: Je héher der post OP gemessene Calci-
umspiegel, umso héher ist die nach 6 Wochen auf der frakturierten Seite gemessene Kal-
lusdichte auf Frakturhdhe (kortikale und subkortikale Flache, Korrelation nach Pearson:
0,59; p < 0,001). Auch wenn durch eine Substitution von Calcium der Calciumspiegel nicht
signifikant veréandert werden konnte, zeigt dieses Ergebnis deutlich, dass eine Substitution
von Calcium langfristig sinnvoll erscheint, um die besten Voraussetzungen fir eine Fraktur-
heilung zu schaffen, falls es zu einem Sturz mit einem Frakturereignis kommen sollte. Neben
der Vitamin D3-Substitution ist also auch vor diesem Hintergrund eine Substitution von Cal-

cium anzuraten.

Zusammenfassend muss man vor dem Hintergrund dieser Daten eine prophylaktische Cal-
cium- und Vitamin D-Substitution empfehlen. Zunachst um ein Sturzereignis ggf. zu verhin-

dern oder wenn dieses eingetreten sein sollte, eine verbesserte Frakturheilung zu erzielen.
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4.2 Veranderung des Parathormonspiegels nach 6 Wochen

Hier soll vor allem auf die Frage eingegangen werden, ob man einen eventuell bestehenden
sekundaren Hyperparathyreoidismus durch die Gabe von Vitamin D und Calcium Uber 6
Wochen ausgleichen kann.

PTH fOhrt Gber eine Stimulation der Adenylatzyklase zu einer Vermehrung der Osteoklasten
und einer gesteigerten Osteoklastenaktivitdt und somit zu einer durch den Knochenabbau
gesteigerten Mobilisierung von Calcium und Phosphat. In den Nieren wird Gber die Stimula-
tion der Adenylatzyklase Phosphat vermehrt ausgeschieden und Calcium reabsorbiert.
Durch den absinkenden Phosphatspiegel wird die 1Alpha-Hydroxylase stimuliert. Die da-
durch vermehrte Synthese an Vitamin D3 férdert wiederum die enterale Calciumabsorption.
Eine negative Calciumbilanz des Knochens tritt bei pathologisch erhéhten, nicht dagegen bei
physiologischen PTH-Konzentrationen, ein (41). PTH iniziiert zun&chst eine Knochenforma-
tion und erst spater eine Resorption. Diesen Mechanismus zu Nutze machend gibt es The-
rapieansétze der Osteoporose, in der eine Substitution von PTH oder PTH-Analoga erfolgt
(42). Eine kontinuierliche Therapie fihrt zu einem raschen Abfall der Knochendichte, so
dass nach Gabe von PTH-Analoga eine antiresorptive Therapie mittels Bisphosphonaten
empfohlen wird. Eine diskontinuierliche Therapie fuhrt hingegen Uber die Zunahme der
Aktivitat der Alkalischen Phosphatase zu einer vermehrten Knochenformation und Zunahme
der Knochendichte. In Anbetracht dieser Problematik und der hohen Kosten einer solchen
Therapie gilt dieser Ansatz eher als Mittel der zweiten Wahl (42, 50). Die pathophysiologi-
schen Mechanismen der Frakturheilung in langen Réhrenknochen sind vielfach beschrieben.
Faktoren wie Mitglieder aus TGF-beta-Familie, PDGF, FGF, Prostaglandinen, Wnt und
VEGF wird hierbei eine grosse Rolle zugeschrieben. Jedoch ist liber die nachgeschalteten
Mechanismen nur wenig bekannt (50). Kaback et al. (50) konnten in einer Studie mit einem
Mausmodell zeigen, dass es durch eine intermittierenden Gabe von PTH zu einer vermehr-
ten Expression von OSx, einem zinc finger Transkriptionsfakor in mesenchymalen Stamm-

zellen, kommt, der eine Osteoblastendifferenzierung einleitet.

Post OP haben 13,33% des Patientenkollektivs bei einem Referenzbereich von 17-73ng/I
einen Hyperparathyreoidismus. 50% dieser Patientinnen haben dariber hinaus eine Hypo-
calcamie, Niedrige Serum-Calciumwerte flihren zu einer negativen Calciumbilanz, welche zu
einer Sekretion von PTH fihrt. Dieser kompensatorische Hyperparathyreoidismus wird als
sekundarer Hyperparathyreoidismus bezeichnet und fihrt zu einem vermehrten Verlust an
Knochendichte und somit einem erhéhtem Risiko eine Fraktur zu erleiden (51). 6 Wochen
Calciumsubstitution konnte den Parathormonspiegel um 6,82 ng/ml (14,21%) von 47,98 auf
41,61ng/ml senken. Nur noch 6,66% haben einen Hyperparathyreoidismus. In 47% der in
die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurde der Parathormonspiegel, der sich in dem
0.9. Normbereich befand, um mehr als 10% gesenkt. Dieses Phdnomen wird als funktionel-

Seite 45



ler Hyperparathyreoidismus beschrieben (52). Ubereinstimmend mit anderen Studien konn-
ten wir in unserem Studienkollektiv eine negative Korrelation von Vitamin D und PTH nach-
weisen (2, 53). D.h. je héher Vitaminspiegel nach 6 Wochen ist, umso niedriger ist der ge-
messene Parathormonspiegel. Die 0.g. Zahlen bestatigen den in unserem Patientenkollektiv
latent vorhanden Vitamin D-/ Calcium-Mangel. Ein zu Beginn bestehender Hyperparathyre-
oidismus kann nicht in allen Fallen ausgeglichen werden. Jedoch zeigt sich durch die Substi-
tution von Calcium und Vitamin D in ca. 50% der Félle mit einem vorbestehenden Hyperpa-
rathyreoidismus ein Ausgleich. Ausserdem sank durch die Substitution in 47% der Falle der
Parathormonspiegel um mehr als 10%. Im Einklang mit anderen Studien, wie z.B. der ,Ran-
cho Bernado Study“ von von Mihlen et al. (51), zeigen die erhobenen Daten, dass ein se-
kundarer Hyperparathyreoidismus durch die Substitution von Calcium und Vitamin D3 ver-
mieden werden kénnte. Die nachgewiesene negative Korrelation von PTH und Vitamin D3
sowie die durch die Substitution von Vitamin D3 und Calcium erreichte Reduktion des Pa-
rathormonspiegels, lasst nur eine Schlussfolgerung zu: eine Calcium- und Vitamin D-

Substitution bei postmenopausalen Frauen ist sinnvoll und ausdriicklich zu empfehlen.
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4.3 Einfluss von Calcium- und Vitamin D-Substitution auf die unterschiedlichen
Knochendichteparamter

In den mittels pQCT durchgeflihrten Messungen vor und nach Substitution von Vitamin D
und Calcium zeigte sich, dass die Substitution nicht den gleichen Effekt auf alle gemessenen
Parameter hat. Nicht verwunderlich ist, dass initial postoperativ eine negative Korrelation von
Alter und der Gesamtknochendichte (Korrelation nach Pearson -0,310, Signifikanz 0.021),
kortikaler + subkortikaler Dichte (Korrelation nach Pearson -0,406, Signifikanz 0.03) zu
erkennen ist. Es veranschaulicht sehr schén die signifikante Abnahme der genannten Para-
meter mit zunehmendem Alter. Wie in verschiedenen Studien zuvor beschrieben scheint
sicherlich der oben beschriebene Mechanismus verantwortlich: Niedrige Calciumserumspie-
gel fihren zu einer negativen Calciumbilanz, welches zu einer vermehrten Sekretion von

PTH flhrt, die zu einem erhéhten Knochenverlust fihrt (51).

Auch nach Substitution von Calcium und Vitamin D zeigt sich nach 6 Wochen nach wie vor
eine negative Korrelation von Alter und Gesamtknochendichte (Korrelation nach Pearson -
0,346, Signifikanz 0.014), trabekularer Dichte (Korrelation nach Pearson -0,283, Signifikanz
0.046) und kortikaler/subkortikaler Dichte (Korrelation nach Pearson -0,316, Signifikanz
0.025).

Eines der Hauptziele war es herauszufinden, inwiefern die Substitution von Calcium und
Vitamin D einen EinfluB auf die Ausbildung von Frakturkallus haben kénnte. Doetsch et al.
(46) haben einen positiven Effekt von Calcium und Vitamin D auf die Frakturheilung bei
proximalen Humerusfrakturen beschrieben. Wie bereits beschrieben konnte der Calcium-
spiegel durch eine Substitution nicht signifikant angehoben. Eine kurzfristige Calciumsubsti-
tution allein kann also eine schon bestehende Hypocalcamie nicht ausgleichen. In der Aus-
wertung unserer Studiendaten zeigt sich jedoch: Je héher die post OP gemessenen Calci-
umserumkonzentration, umso héher ist die nach 6 Wochen gemessene kortikale und sub-
kortikale Flache. Die mit dem pQCT erhobene Kallusflache nach 6 Wochen zeigt also einen
signifikanten linearen Zusammenhang mit dem initial gemessenen Calciumspiegel (Korrela-
tion nach Pearson:0,59; p < 0,001). Dartber hinaus zeigen unsere Daten, dass wir durch die
Substitution eine signifikante Erhéhung der kortikalen Dichte (Korrelation nach Pearson
0,425, Signifikanz 0,002), der Gesamtflache (Korrelation nach Pearson 0,322, Signifikanz
0,023), der kortikalen + subkortikalen Dichte (Korrelation nach Pearson 0,583, Signifikanz
0,00) und der trabekularen Flache (Korrelation nach Pearson 0,477, Signifikanz 0,00) errei-
chen konnten. Die alkalische Phosphatase als indirekter Marker der Osteoblastenaktivitat
zeigt eine positive Korrelation mit der nach 6 Wochen gemessenen kortikalen und subkorti-
kalen Flache, so dass man bei einem erhéhten Knochenstoffwechselparameter von einer
voranschreitenden Heilung ausgehen darf. Ausgedehnte Frakturheilungsprozesse oder

Seite 47



Osteoporose mit begleitendem Vitamin D-Mangel gehen mit einer erhéhten Phosphatase-
Aktivitat einher. Gleichzeitig steigt die B-ALP mit zunehmendem Alter unabhangig vom
Geschlecht an, wobei der Anstieg bei Mannern ausgepréagter ist als bei Frauen, was als
supprimierender Ostrogeneffekt interpretiert werden kann. Erst in der Menopause zeigt sich
bei Frauen ein signifikanter Anstieg, der starker ausgepragt ist als dies fir die Gesamt-ALP
beobachtet wurde (43). Kann man also den Calciumspiegel auf Grund des stabilen Haushal-
tes Uber 6 Wochen nicht signifikant verandern, so sollte man vor diesem Hintergrund jedoch
unbedingt eine langfristige Calciumsubstitution empfehlen, um den 0.g. Zusammenhang von
Kallusflache und Calciumspiegel, wéhrend der Heilungsphase des Knochens ausnutzen zu
kénnen. Das heisst im Patienten, der eine Fraktur erleidet und dabei ein im Normbereich
erhéhten Calciumspiegel hat, hat bessere Voraussetzungen fiir eine zeitgerechte Frakturhei-

lung.
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5 Zusammenfassung

Da das Durchschnittsalter der Bevdlkerung immer mehr zunimmt, missen die Therapie-
maBnahmen der osteoporoseassoziierten Frakturen dem Alter entsprechend angepasst
werden. Um eine sinnvolle Therapie festlegen zu kdnnen, darf die mdgliche Diskrepanz
zwischen dem biologischen und dem chronologischen Alter nicht auBer Acht gelassen wer-
den. Die Mehrheit der Briiche bei Alteren betrifft den proximalen Oberschenkelknochen, den
proximalen Oberarmknochen und den distalen Radius (54). Aufgrund unserer demographi-
schen Entwicklung ist mit einem Anstieg dieser Verletzung von 50% bis zum Jahre 2030 zu
rechnen (25). Schon die Verringerung der Knochendichte (,oone mineral density”) um 10%
geht nach C. Bartlet et al. (1) mit einer Verdoppelung des Frakturrisikos im Bereich der
Wirbelsaule und einer Verdreifachung im Bereich des Oberschenkelhalses einher. Osteopo-
rose betrifft beide Geschlechter, wobei vorrangig die postmenopausalen Frauen aufgrund
der hormonellen Umstellung durch einen sinkenden Ostrogenspiegel und der damit verbun-
denen Veranderung der Knochenarchitektur betroffen sind (40,42).

Der Uberwiegende Kostenanteil (67%), der durch Osteoporose entsteht, wird fir die Versor-
gung der Komplikationen bendtigt (14). Wenn man hier jahrlich von Kosten in einer Héhe
von 10 Milliarden fir die Betreuung von Osteoporosepatienten allein in der Bundesrepublik
Deutschland ausgeht, so kbénnte man durch eine geeignete Pravention, geeignete Therapie
vor oder nach Frakturereignis erhebliche Kosten einsparen (15). Aus diesem Grund sind
Behandlungsoptionen, die eine Heilung einer osteoporoseassoziierten Fraktur beeinflussen
von groBem Interesse. Der Zusammenhang von Knochenmineralisation und mechanischer
Stabilitat ist allseits anerkannt (55). Erst kirzlich haben Priemel et al. (44) Gber den Zusam-
menhang der Knochenmineralisation und der Serum 25-[OH]-Vitamin D-Konzentration be-
richtet. Uber 80% der in unserer Studie eingeschlossenen Patientinnen haben eine Serum
25-[OH]-Vitamin D-Konzentration von unter 30ng/ml. Dem oben beschriebnen Zusammen-
hang zufolge, lasst dieses eine erniedrigte Knochendichte in unserem Patientenkollektiv
vermuten. In der Tat konnten wir zu Beginn der Studie einen Zusammenhang der Knochen-
dichte und der kortikalen + subkortikalen Oberflache mit der Serum 25-[OH]-Vitamin D-
Konzentration feststellen: Je hdher die gemessene Serum 25-[OH]-Vitamin D-Konzentration,
umso héher und gréBer war die gemessene Knochendichte bzw. kortikale und subkortikale
Oberflache. Hierbei stellt sich also die Frage, ob eine friihzeitige Serum 25-[OH]-Vitamin D-
Substitution die Knochenmineralisation hatte verbessern und damit ggf. einige der Fraktur-
ereignisse verhindern kénnen. Es wird diskutiert, dass Patienten, die nach eine Substitution
von Vitamin D und Calcium eine um 10% erniedrigte Parathormon-Konzentration besitzen,
eine so genannten funktionellen Hyperparathyreoidismus haben (52). Dieses Kriterium auf
die vorliegende Studie anwendend, besitzen mehr als 47% der eingeschlossenen Patientin-
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nen einen solchen, der méglicherweise die geschwéachte Knochenstruktur erklaren kénnte.
Die Starke dieses initial bestehenden Parathormonspiegels korreliert negativ mit der trabe-
kularen Dichte des Frakturkallus (Korrelation nach Pearson: -0,326; p = 0,025). Stérungen
im Calcium-Metabolismus scheinen sich also negativ auf die Kallusbildung auszuwirken.
Durch Substitution von Vitamin D im Rahmen der Nachbehandlung konnte in nur 6 Wochen
die Vitamin-D-Konzentration in diesem Patienten Kollektiv auf durchschnittlich 25,21ng/ml
normalisiert werden (p < 0,001). Der Calciumspiegel konnte durch diese Behandlung im
Mittel auf 2,309mmol/l angehoben werden (p = 0,123). Kallusbildung ist eine Funktion der
Osteoblasten und in der Tat kdnnen wir einen Zusammenhang zwischen osteoblastérer
alkalischer Phosphatase und Bildung von Frakturkallus feststellen (Korrelation nach Pear-
son: 0,292; p = 0,047). Fir diese Osteoneogenese wird Calcium bendtigt. Die mit pQCT
erhobene Kallusflache zeigt einen signifikanten linearen Zusammenhang zwischen dem
Calciumspiegel nach 6 Wochen und der Kallusflache nach 6 Wochen (kortikale und subkor-
tikale Flache, Korrelation nach Pearson: 0,59; p < 0,001). Das bedeutet, dass bereits die
kurze Substitution mit Calcium Uber wenige Wochen einen positiven Effekt auf die Fraktur-
heilung zu haben scheint.

Zusammfassend konnten wir zum ersten Mal einen direkten Zusammenhang von Vitamin D,
Calcium und PTH auf die Ausbildung von Frakturkallus zeigen. Daher ist eine frihzeitige
Optimierung des Calcium- und Vitamin-D-Haushaltes im Hinblick auf die Ausbildung des
Frakturkallus bei Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen wiinschenswert.
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7 Anhang

7.1 Verzeichnis verwendeter Abbildungen

Nummer

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Bezeichnung

TFCC, rechtes Handgelenk, Ansicht von dorsal, (modifiziert aus
~ourgical Anatomy of the Hand and Upper Extremity®)

Klassifikation der distalen Radiusfrakturen der Arbeitsgemeinschaft
fur Osteosynthesefragen (AO) nach Miller et al..

Seitliches Bild nach Versorgung mit einem Fixateur Extern

Bild von a/p nach Versorgung mit einem Fixateur Extern
Patientin mit pQCT der Firma Stratec

Scoutview mit Referenzlinie (gelb) und Messlinie (mit M markiert)

Querschnitt des distalen Radius anhand dessen die Knochendichte
Messung erfolgt

Von links nach rechts Darstellung von a/p und seitlich aufgenom-
menen Roéntgenbildern einer noch nicht versorgten distalen Radi-
usfraktur links, eine mit Fixateur Extern versorgte distale Radius-
fraktur und eine Rdéntgenkontrolle nach Entfernung des Fixateur
Extern

Altersverteilung des Patientenkollektivs

25-[OH]-Vitamin D vs. Alter post OP

25-[OH]-Vitamin D vs. Alter nach 6 Wochen

Mittelwerte 25-[OH]-Vitamin D post OP und nach 6 Wochen
25-[OH]-Vitamin D vs. CORTBD Flache nach 6 Wochen
25-[OH]-Vitamin D vs. PTH post OP

Serumcalciumspiegel versus Alter post OP
Serumcalciumspiegel versus Alter nach 6 Wochen
Mittelwert Calciumspiegel post OP und nach 6 Wochen

Calciumspiegel vs. kortikaler und subkortikale Flache 6 Wochen
post OP bei -4%

Seite

14

25

25

27

27

28

29

30

31

32

32

33

33

34

34

35

35
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Nummer

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

39

40

Bezeichnung
PTH vs. Alter post OP
PTH in versus Alter nach 6 Wochen
Parathormonspiegel im Mittelwert post OP und nach 6 Wochen
PTH vs. trabekulare Dichte im Frakturspalt nach 6 Wochen

Knochenspezifische Alkalische Phosphatase post OP und nach 6
Wochen

Alkalische Phosphatase vs. Kortikaler und subkortikaler Flache 6
Wochen post

Gesamtknochendichte post OP vs. Alter

Kortikale und subkortikale Dichte post OP auf der gesunden Seite
vs. Alter

Gesamtknochendichte post OP vs. Alter
Trabekulare Dichte gesund 6 Wochen post OP vs. Alter
Kortikale + subkortikale Dichte gesund 6 Wochen post OP vs. Alter

Statistik CALCBD/CORTBD gesund post OP vs. gesund nach 6
Wochen

Statistik CALCBD/CORTBD gesund post OP vs. frakturiert bei -4%

Statistik CALCBD/CORTBD gesund post OP vs. frakturiert auf
Frakturhéhe

Seite
36
36
37
37

38

38

39

39

40
40
41

59

60

61
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7.2 Verzeichnis verwendeter Abkiirzungen

ALP
ANOVA
AO

a.p.

AZ
B-ALP
BMD
BMI
Bzw.
ca.
CALCBD
CORTBD
d.h.
DRU
DVO
ELISA
et al.
evil.
FGF
FSH
ggf.
GnRH
HA

I.E.

Inc.
IRMA
K-Draht
LH

Lig.

0.g.
RCT
PDGF
pQCT
Proc.
PTH

Alkalische Phosphatase

Analysis of variance
Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen
anterior posterior

Aktenzeichen

Bonespecific Alcalic Phosphatase
Bonemineraldensity
Bodymassindex
Beziehungsweise

Circa

Calculated Bonedensity

Cortical Bonedensity

das heisst

Distales Radiozulnargelenk
Dachverband fur Osteoporose
Enzyme Linked Immunosporbent Essay
et altera

Eventuell

Fibroblast Growth Factor

Follikel Stimulierendes Hormon
Gegebenenfalls

Gonadotropin Releasinghormon
Hydroxylappatit

Internationale Einheiten
Incorporated

Radioimmunoassay
Kirschner-Draht
Luteinstimulierendes Hormon
Ligamentum

Nach

oben genannt

Randomized Controlled Trial
Platelet derived Growth Factor
periphere Quantitative Computertomographie
Processus

Parathormon
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S.

sek.
SL-Bandapparat
SPSS

TFCC

TGF
TNF-alpha

UKE
VS.
WHO
WS
VEGF

z.B.

Seite

Sekundar

Scapholunéarer Bandapparat

Superior Performing Software System
Triangularer Fibrokartilaginarer Komplex

Transforming Growth Factor
Tumornekrosefaktor-alpha

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Versus

World Health Organisation

Wirbelsaule

Vascular Endothelial Growth Factor

zum Beispiel
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CALCBD 6 Wochen gesunde Seite

CORTBD 6 W.
gesunde Seite

CALCBD Tag 0 Alter Gesamtdichte | Trab. Dichte | Kortikale + Gesamt- Trabekulédre | Kortikale + Dichte Flédche
subkortikale | flache Flache subkortikale
Dichte Fliche

Gesamtdichte Korrelation n. Pearson -, 310(%) 0,809(*) 0,730%* ,503(%) -0,149 -0,106 0,014 A47(%) | ,542(%)
Signifikanz (*) 0,027 0,000 0.000 0,000 0,301 0,464 0,922 0,001 0,000
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

Trabekulédr Dichte | Korrelation n. Pearson -0,199 0.647(*%) 0,760%* 0,260 -0,099 -0,007 -0,077 0,129 0,219
Signifikanz (*) 0,161 0.000 0,000 0,069 0,496 0,961 0,595 0,373 0,126
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

Kortikalis und Korrelation n. Pearson

subkortikalis -,406(*) 0,354(*) 0,278 ,583(%) -0,095 -0,020 -,295(%) 291(%) | ,431(%)

Dichte
Signifikanz (*) 0,003 0,012 0,050 0,000 0,513 0,893 0,038 0,041 0,002
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

Gesamtfldche Korrelation n. Pearson -0,014 -0,196 -0,125 -0,269 ,322(%) ,343(%) -0,006 -0,183 | -0,136
Signifikanz (*) 0,922 0,172 0,386 0,059 0,023 0,015 0,969 0,203 0,345
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

glrgi)ﬁgulare Korrelation n. Pearson 0.024 -0,320(%) -0,104 20,191 387(%) A77(%) 0241 0252 | -0273
Signifikanz (*) 0,888 0,023 0,474 0,184 0,005 0,000 0,091 0,077 0,055
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

Kortikale und Korrelation n. Pearson

subkortikale 0,196 0,323(%) 0,000 -,296(*) -0,123 -,335(%) ,673(%) 0,265 | ,286(*)

Fliche
Signifikanz (*) 0,168 0,022 0,998 0,037 0,395 0,017 0,000 0,063 0,044
N 51 50 50 50 50 50 50 50 50

CORTBD Tag 0

Dichte Korrelation n. Pearson -0,245 0,411(%) 0,215 ,345(%) -0,101 -0,133 0,047 A25(%) | ,417(%)
Signifikanz (*) 0,086 0,003 0,134 0,014 0,487 0,358 0,747 0,002 0,003
N 50 50 50 50 50 50 50 50 50

Fldche Korrelation n. Pearson -0,262 0,514(*%) 0,286* LA78(%) 0,028 0,029 -0,001 ,558(%) | ,612(%)
Signifikanz (*) 0,067 0,000 0,044 0,000 0,845 0,843 0,997 0,000 0,000
N 50 50 50 50 50 50 50 50 50
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CALCBD 6 Wochen frakturierte Seite bei -4%

CORTBD 6 W.

frakt. -4%
CALCBD Tag 0 Gesamtdichte Trab. Dichte Kortikale + Gesamt- Trabekulédre | Kortikale + Dichte Fldche
subkortikale flache Fldche subkortikale
Dichte Fliache
Gesamtdichte Korrelation n. Pearson 0,050 0,088 -0,143 -0,255 -,286(*) 0,108 -0,005 -0,022
Signifikanz (*) 0,734 0,551 0,334 0,081 0,049 0,467 0,971 0,881
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Trabekulir Dichte | Korrelation n. Pearson 0,049 0,180 -0,129 -0,136 -0,140 0,031 0,073 -0,077
Signifikanz (*) 0,742 0,222 0,381 0,358 0,342 0,834 0,621 0,605
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Kortikalis und Korrelation n. Pearson
subkortikalis -0,055 -0,107 -0,002 -0,060 -0,043 -0,026 -0,067 0,103
Dichte
Signifikanz (¥) 0,708 0,469 0,988 0,688 0,770 0,861 0,649 0,486
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Gesamtfldche Korrelation n. Pearson -,344(%) -,362(%) -0,185 0,254 0,251 -0,033 -0,065 -0,146
Signifikanz (¥) 0,017 0,011 0,207 0,081 0,086 0,823 0,662 0,321
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Trabekulire Korrelation n. Pearson -0,261 0,252 -0,087 342(%) ,364(") -0,102 0,012 | -0,068
Flache
Signifikanz (*) 0,073 0,084 0,558 0,017 0,011 0,488 0,934 0,648
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Kortikale und Korrelation n. Pearson
subkortikale 0,049 0,047 0,003 -0,109 -0,139 0,082 -0,146 -0,090
Fliache
Signifikanz (¥) 0,743 0,749 0,983 0,459 0,345 0,580 0,321 0,544
N 48 48 48 48 48 48 48 48
CORTBD Tag 0
Dichte Korrelation n. Pearson -0,042 -0,100 -0,010 -0,079 -0,080 0,016 -0,077 0,082
Signifikanz (¥) 0,777 0,497 0,944 0,593 0,587 0,916 0,604 0,581
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Flidche Korrelation n. Pearson -0,123 -0,199 -0,122 -0,170 -0,176 0,040 -0,161 -0,007
Signifikanz (¥) 0,404 0,176 0,410 0,248 0,233 0,790 0,274 0,961
N 48 48 48 48 48 48 48 48
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CALCBD 6 Wochen auf Frakturhohe CORTBD 6 W.
auf Frakturhohe
CALCBD Tag 0 Gesamtdichte Trab. Dichte Kortikale + Gesamt- Trabekulére | Kortikale + Dichte Flache
subkortikale fliache Fliche subkortikale
Dichte Fliche
Gesamtdichte Korrelation n. Pearson 0,146 0,182 0,028 -0,204 -0,180 -0,005 -0,048 0,031
Signifikanz (*) 0,324 0,214 0,851 0,165 0,221 0,972 0,746 0,836
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Trabekulédr Dichte | Korrelation n. Pearson 0,204 ,364(*) 0,115 -0,164 -0,103 -0,108 0,021 -0,052
Signifikanz (*) 0,164 0,011 0,437 0,264 0,488 0,464 0,887 0,728
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Kortikalis und Korrelation n. Pearson
subkortikalis 0,043 -0,099 0,203 -0,076 0,003 -0,173 -0,161 0,142
Dichte
Signifikanz (¥) 0,771 0,503 0,167 0,606 0,981 0,240 0,274 0,335
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Gesamtfliche Korrelation n. Pearson -,288(*) -0,206 -0,047 0,238 0,278 -0,157 -0,120 -0,197
Signifikanz (*) 0,047 0,161 0,749 0,103 0,056 0,285 0,415 0,180
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Trabekulire Korrelation n. Pearson 0,240 0,191 -0,050 295() 328() 0,156 | -0125| -0,133
Fliche
Signifikanz (*) 0,101 0,194 0,736 0,042 0,023 0,288 0,396 0,367
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Kortikale und Korrelation n. Pearson
subkortikale -0,047 0,034 -0,101 0,005 -0,044 0,116 -0,056 -0,110
Fldache
Signifikanz (*) 0,753 0,821 0,495 0,972 0,768 0,432 0,705 0,457
N 48 48 48 48 48 48 48 48
CORTBD Tag 0
Dichte Korrelation n. Pearson 0,020 -0,065 0,150 -0,063 -0,020 -0,086 -0,078 0,099
Signifikanz (*) 0,892 0,660 0,308 0,671 0,893 0,561 0,596 0,505
N 48 48 48 48 48 48 48 48
Fliche Korrelation n. Pearson -0,083 -0,218 -0,011 -0,098 -0,068 -0,049 -,308(%) 0,080
Signifikanz (*) 0,573 0,136 0,941 0,507 0,648 0,739 0,033 0,587
N 48 48 48 48 48 48 48 48
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