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1. Einleitung

Osteoporose ist die haufigste systemische Skeletterkrankung weltweit. Beson-
ders haufig betroffen sind Frauen tber 50 Jahre im Klimakterium (1). Die post-
menopausale Osteoporose ist durch einen Anstieg der Frakturrate einige Jahre
nach Eintritt der Menopause gekennzeichnet. Uberwiegend sind Brust- und Len-
denwirbelsdule sowie der distale Radius betroffen (2).

Die Entstehung und die Entwicklung der Osteoporose wird durch viele Faktoren
beeinflusst und steht unter anderem in enger Korrelation mit dem Calcium-, Vita-
min D- und Parathormon-Stoffwechsel, die mal3gebend auf Knochenaufbau- und

Knochenumbauprozesse sowie die Knochendichte einwirken.

1.1. Osteoporose
1.1.1. Definition

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochenge-
webes charakterisiert ist. Eine vermehrte Knochenbrichigkeit ist die Folge (3).
Sind bereits eine oder mehrere Frakturen aufgrund der Osteoporose aufgetreten,

spricht man von einer manifesten Osteoporose (4).

Zur messtechnischen Definition kdnnen nach Bartl et al. (2001) folgende Parame-

ter erhoben werden (5):
- der T-Score (6)

>]1 Standard Deviation = Normalbefund

- -1 bis -2,5 Standard Deviation = Osteopenie

- <-2,5 Standard Deviation = Osteoporose, messtechnisch
- mit Frakturen = Osteoporose manifest
- der Z-Score:

Vergleich der Dichtewerte der gemessenen Personen mit gesunden Per-

sonen des gleichen Alters und des gleichen Geschlechts
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- Masse an Hydroxylapatit (HA) pro Volumeneinheit aus QCT-Messung:
- >120 HA/cm® = Normal
- 80-120 HA/cm?3 = Osteopenie
- <80HA/cm3® = Osteoporose

Die mit der Ultraschallmethode gewonnenen Werte an der Ferse oder an den
Phalangen dienen zur Beurteilung eines Frakturrisikos, erlauben aber nicht die

Diagnosestellung oder den Ausschluss einer Osteoporose.

1.1.2. Pathogenese und Einteilung

Die Osteoporose wird in eine primare bzw. idiopathische und eine sekundére

Form unterteilt.

Bei der primaren Osteoporose wird traditionell entsprechend dem Verteilungs-
muster von Alter und Geschlecht die postmenopausale von der Altersosteoporo-
se unterschieden. Angesichts der multifaktoriellen Genese der Osteoporose, bei
der genetische, hormonelle, physikalische und nutritiv-alimentére Faktoren ein-
zeln oder in Kombination zu einer verminderten skelettalen Integritat fihren, ist

die Einteilung aus Sicht des Dachverbandes Osteologie jedoch unzureichend (7).

Der Dachverband Osteologie umschreibt die postmenopausale Osteoporose
durch einen Anstieg der Frakturrate einige Jahre nach Eintritt der Menopause.
Uberwiegend sind Brust- und Lendenwirbelsaule sowie der distale Radius betrof-
fen. Die Altersosteoporose betrifft iberwiegend Menschen, die alter als 75 Jahre
sind und Frauen etwa doppelt so haufig wie Manner. Hauptfrakturlokalisation ist

der proximale Femur, wesentlicher Grund sind altersbedingte Stirze (7).

Von den beiden oben schon beschriebenen primaren Formen ist die sekundare
Form der Osteoporose abzugrenzen. Hier fuhrt eine Grunderkrankung zu dem
Bild der Osteoporose. Zu nennen waren hier Hormonstérungen, wie z.B. Hypo-
gonadismus, Hyperkortisolismus, Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Hy-
perprolaktinamie, Wachstumshormonmangel und andere Erkrankungen wie bei-

spielsweise Anorexia nervosa oder Leberzirrhose (8).
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1.1.3. Risikofaktoren

Der Dachverband Osteologie nennt vor allem vier Risikofaktoren bzw. Indikatio-

nen zum Anlass einer Diagnostik:
- Frakturanamnese (akut oder seit der Menopause, ohne gré3eres Trauma)

- Abnahme der Korpergro3e >4cm seit dem 25. Lebensjahr oder >2cm seit

der letzten Messung (Verdacht auf Wirbelkérperfraktur)

- niedriges Korpergewicht (BMI<20kg/m2) oder unabsichtliche Gewichtsab-

nahme >10% in jungster Zeit

- mehr als ein Sturz in den letzten sechs Monaten, der nicht extrinsisch be-

dingt ist

Neben den oben genannten Risikofaktoren spielen weitere starke Risikofaktoren

auch im Bezug auf die postmenopausale Osteoporose eine Rolle:
- Alter (>70 Jahre versus <70 Jahre)
- Rassenzugehdorigkeit (kaukasisch und asiatisch versus schwarz)
- Skelettale Messparameter
- Klinische Risikofaktoren:
- extreme korperliche Inaktivitat

- akut auftretende, starke Ruckenschmerzen (nur Wirbelkdrperfrak-

turen)
Als moderate Risikofaktoren gelten bei der postmenopausalen Osteoporose (7):
- Rauchen
- Geringe oder fehlende Sonnenlichtexposition
- Positive Familienfrakturanamnese
- Frihe Menopause (<45. Lebensjahr)
- Spate Menarche (>15. Lebensjahr)

- Niedrige endogene Ostrogenexposition (<30 Jahre)
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- Ausgebliebenes Stillen
- Calciumarme Ernahrung
- Rheumatoide Arthritis

Bei der sekundaren Form der Osteoporose (z.B. Glukokortikoid-induziert) gelten

gemal DVO folgende Parameter als Risikofaktoren:

Frakturanamnese

- KorpergrolRe

- Korpergewicht
- Sturzrisiko

- Alter

- Mobilitat

Neben den in diesem Kapitel beschriebenen Risikofaktoren gelten natirlich auch
die Grunderkrankungen, die eine Osteoporose verursachen, als Risikofaktoren

(siehe sekundare Osteoporose) (7).

Viele dieser Risikofaktoren treffen auf das von uns gewéhlte Patientenkollektiv
zu. Es handelt sich um Frauen, die sich im fortgeschrittenen Alter, nach der Me-
nopause (Ostrogenmangel) und zum Teil individuell noch zusatzlichen Risikofak-
toren eine Fraktur zugezogen haben. So geht es in einem wesentlichen Teil die-
ser Studie darum, zu untersuchen, ob diese Patientinnen tatséachlich eine Osteo-
porose haben und welche Knochendichtewerte sie im Bereich des distalen Radi-

us tatsachlich aufweisen.

1.1.4. Epidemiologie, Pravalenz und Inzidenz

Die Osteoporose wird von der WHO als eine der 10 wichtigsten und teuersten
Volkskrankheiten 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 (9). Eine weitere Studie aus

den USA zeigt, dass 54% der postmenopausalen Frauen kaukasischer Abstam-
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mung eine Osteopenie und 30% dieser Frauen eine Osteoporose aufweisen, wo-

bei etwa die Halfte der Betroffenen eine schwere Osteoporose hat (1).

Daten aus Europa und den USA zeigen, dass die Osteoporose etwa zum Anfang
des sechsten Lebensjahrzehnts in der Bevolkerung zunimmt. Noch innerhalb der
5. Lebensdekade liegt die Pravalenz im Bereich der Hifte bei ca. 7%, wéahrend
sie in der 6. Lebensdekade auf 22% ansteigt. Eine generalisierte Osteoporose
findet sich bei etwa 5% der 50-Jahrigen, aber bei rund 50% der 85-J&hrigen; bei
Mannern liegt die Pravalenz bei ca. 2% bei den 50-Jahrigen und bei 20% bei den
85-Jahrigen (7). Von diesen Daten ausgehend gibt es Schatzungen, dass es al-

lein in Deutschland etwa sieben Millionen Osteoporose-Patienten gibt (7).

Osteoporotische Frakturen konnen tberall im Bereich des Stammskeletts und pe-
ripher auftreten, wobei sie aber hiftnah, im Bereich der Wirbelsdule und des
Handgelenks sowie am proximalen Humerus am haufigsten sind (7). Das Le-
benszeitrisiko einer Frau, eine Fraktur aufgrund einer erhéhten Fragilitat des

Knochens zu erleiden, wird zwischen 40-50% angegeben (7, 9).

1.1.5. Sozio6konomische Folgen und Chancen

Da ein Grol3teil der Frakturen, wie oben beschrieben, eher im hohen Alter auftritt,
ist es nicht verwunderlich, dass dieses ebenso mit einer langeren Liegezeit und
somit auch mit einer hoheren Komplikationsrate verbunden ist. Durch die verlan-
gerten Liegezeiten entstehen Komplikationen wie Pneumonien, Harnwegsinfekte,
Depressionen und Druckulcera, die den Alterungsprozess potenziell beschleuni-
gen (7). So stirbt innerhalb eines Jahres etwa ein Viertel der alteren Patienten mit
einem Oberschenkelbruch, und viele sind fur das restliche Leben pflegebedurftig
und sozial isoliert. Der tGberwiegende Kostenanteil (67%), der durch Osteoporose
entsteht, wird fur die Versorgung der Komplikationen nach Osteoporose-
bedingten Frakturen bendtigt (10). Wenn man hier von Kosten um 10 Milliarden
fur die Betreuung von Osteoporosepatienten allein in der Bundesrepublik aus-
geht, so kdnnte man durch eine geeignete Pravention, geeignete Therapie vor

oder nach dem Frakturereignis erhebliche Kosten einsparen (11).

Seite 12



1.2. Distale Radiusfraktur
1.2.1. Epidemiologie

Distale Radiusfrakturen stellen die haufigste Fraktur des Menschen dar (12).
Mallmin et al. gaben 1992 eine Inzidenz mit ca. 290 Frakturen pro 100.000 Ein-
wohner pro Jahr in Uppsala/Schweden an, wobei knapp mehr als dreimal so hau-
fig Frauen betroffen waren (13). Nach Siebert et al. durfte man 2005 allein in
Deutschland, in einer Stadt wie Hamburg, mit ca. 10-15 distalen Radiusfrakturen
pro Tag rechnen, wobei etwa 80% auf osteoporotische, postmenopausale Frauen
entfielen. Somit ist Osteoporose ein zusatzlicher wichtiger Faktor bei dieser Art
von Fraktur. Der andere Teil entféallt auf die jugendliche Altersgruppe zwischen 9
und 18 Jahren (14).

Da das Durchschnittsalter der Bevolkerung immer mehr zunimmt, missen die
Therapiemalinahmen dem Alter entsprechend angepasst werden. Um eine sinn-
volle Therapie festlegen zu kdnnen, darf die mdgliche Diskrepanz zwischen dem
biologischen und dem chronologischen Alter nicht auf3er Acht gelassen werden.
Die Mehrheit von Briichen bei Alteren betrifft haufig den proximalen Oberschen-
kelknochen, den proximalen Oberarmknochen und den distalen Radius (15). Fer-
ner ist die Wahrscheinlichkeit einer Radiusfraktur auch von der Jahreszeit und
insgesamt vom Alter des oder der Betroffenen abhangig (13). So ist die Zahl der
Stirze bei schlechtem Wetter und mit zunehmendem Lebensalter verstandli-
cherweise héher und somit auch die Zahl der Frakturen. Aufgrund unserer demo-
graphischen Entwicklung ist mit einem Anstieg dieser Verletzungen von 50% bis
zum Jahre 2030 zu rechnen (16).

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 radiokarpalen und dem midkarpalen Gelenk. Wahrend der radiokarpale
Handgelenkanteil die Dorsalextension und Flexion sowie die Radial- und Ulna-
rabduktion ermdglicht, gestattet das distale Radioulnargelenk, welches mit der
Membrana interossea und dem proximalem Radioulnargelenk eine funktionelle

Einheit bildet, die Unterarmdrehung im Sinne von Pro- und Supination (17). Die
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Bewegungsausmalie des radiokarpalen Gelenkanteils betragen hinsichtlich Dor-
salextension 50°und Flexion 35°% Radialabduktion 1 5° Ulnarabduktion 25° Hin-
zu kommen die Bewegungsausmalle des midkarpalen Gelenkanteils (Dorsalex-
tension 35° Flexion 50° Radialabduktion 10°% Ulna rabduktion 259. Der distale
Radius ist im Querschnitt dreieckig 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 gegenuber.
Die radiale Gelenkflache ist sowohl in der anterior-posterioren (a.p.) als auch in
der seitlichen Ebene geneigt. Der Neigungswinkel der radialen Gelenkflache be-
tragt in der a.p.-Ansicht ca. 20-25°% in der seitlichen Ansicht ca. 10-15° Diese
anatomischen Gegebenheiten werden als ,Bohler-Winkel* bezeichnet. Um ein
Abgleiten der karpalen Strukturen nach ulnar und palmar zu vermeiden, wird das
Handgelenk palmar und dorsal von intrakapsularen Bandern stabilisiert, wobei
der palmare Bandapparat starker als der dorsale ist. Besonders kraftig sind die
radiokarpalen und ulnokarpalen Bander ausgebildet. Die distale Ulna steht in der
Inzisura ulnaris radii. Das Ulnakdpfchen liegt auf gleicher Hohe (,UIna-Null-
Variante®), bis zu 2 mm proximal (,Ulna-Minus-Variante*) oder distal (,Ulna-Plus-
Variante®) der ulnaren Begrenzung der radialen Gelenkflache (18). Nach Férstner
(1987) ist das Ulnakopfchen je nach Langenverhaltnis zum Radius unterschied-
lich geformt: Bei der Ulna-Null-Variante sind die Gelenkflachen zylindrisch, bei
der Ulna-Plus-Variante kugel- und bei der Ulna-Minus-Variante kegelférmig ange-
legt (19).

Eine Analyse des Kraftflusses vom Handgelenk auf den Unterarm fuhrte zur Ein-
teilung des distalen Unterarms in 3 Saulen:

- eine radiale Saule: Processus styloideus radii mit der Fossa scaphoidea,

- eine zentrale Saule: ulnarer Teil des Radius mit Fossa lunata und Facies ar-
ticularis ulnaris

- eine ulnare Saule: distale Ulna mit ulnokarpalem Komplex.

Dieses 3-Saulen-Modell nach Rikli und Regazzoni (1996) bertcksichtigt die bio-
mechanischen und pathophysiologischen Befunde bei der Rekonstruktion und
Stabilisierung des distalen Radius- und Ulnaendes (20).
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1.2.3. Unfallmechanismus

Bereits 1834 beschrieb Dupuytren die distale Radiusfraktur und brachte hierbei
den Sturz auf die dorsal extendierte Hand mit dem typischen Verletzungshergang
in Verbindung. Er fand in seinen Untersuchungen heraus, dass ca. 90% der
distalen Radiusbriiche bei hyperextendierter Hand zu extraartikularen Colles-
Plateaufrakturen fuhren (21). Pechlaner et al. untersuchten 2002 in einer experi-
mentellen Arbeit den Pathomechanismus der Uberstreckungsverletzung des
Handgelenks. Mit Hilfe von 130 Préaparaten, einer servohydraulischen Pumpe, ei-
nes Rontgenbildverstarkers und einer Praparation nach Versuchsdurchfiihrung

kamen sie zu folgendem Schluss:

Wesentlich fur die Art der Radiusfrakturen, ob dorsale, zentrale, palmare Fraktur-
formen usw. ist, inwieweit die proximale Handwurzelreihe bei der Hyperextension
nach dorsal gekippt wurde. So ist bei zentralen und palmaren Frakturformen auf-
gefallen, dass im Versuch bei vergleichbarer Hyperextension die proximale
Handwurzelreihe weniger nach dorsal gekippt wurde als bei dorsalen Frakturfor-
men. Da bekannt ist, dass die Handwurzelgelenke bei maximaler Pronation eine
geringere Stabilitat aufweisen als in maximaler Supination und in Supination das
radio- und ulnokarpale Bandsystem starker verspannt als in Pronation, kamen sie
zu folgender Uberlegung: bei einem Sturz trifft die Hand zumeist reflektorisch in
Pronation am Boden auf. Die in dieser Stellung mobileren Handwurzelknochen
kénnen maximal nach dorsal gekippt werden. Es kommt zur dorsalen Radiusfrak-
tur. Kommt es zu einer Hyperextension im Handgelenk in Supination, ist die Mo-
bilitat der Handwurzel geringer. Die proximale Reihe kippt nicht so weit nach dor-
sal. In diesen Fallen wird der Druck auf den zentralen und palmaren Anteil der
Radiusgelenkflache Ubertragen und fuhrt dort zu den entsprechenden Fraktur-
formen (22).

1.2.4. Klassifikation

Die Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen hat ein umfassendes System
fur die Klassifikationen aller Frakturen der langen Réhrenknochen auf der Grund-

lage von Miller et Nazarian (1987) geschaffen. So wird jedem Knochen eine Zahl
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zugeteilt; dem Radius die Zahl 23. Wie folgt werden die Frakturen je nach Verlauf
des Frakturspaltes in Typ A, B und C-Frakturen eingeteilt (23).

-Typ A: extraartikulare Frakturen; d.h. Frakturen, die nicht das Gelenk errei-
chen

-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 Fraktur 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 moégliche Folgeschaden
gestellt werden. Es erfolgt eine Beurteilung und Einteilung der Fraktur nach Betei-
ligung des distalen Radioulnargelenks. Hier wird zwischen stabilen, instabilen
und potenziell instabilen Lasionen unterschieden. Durch die Miteinbeziehung der
Fragmentzahl, Berticksichtigung der Zusatzverletzungen und Art der Dislokation

kann eine adaquate detaillierte Therapieempfehlung gegeben werden (16).

Abbildung 1:

Von a.p. und lateral aufgenommene
Rontgenbilder einer distalen Radius-
extensionsfraktur ~ Typ A3 nach AO-

Klassifikation
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Neben der AO-Klassifikation der distalen Radiusfrakturen gibt es noch weitere
Einteilungen (nach Frykman, Melone, Fernandez), auf die hier jedoch nicht weiter

eingegangen werden soll.

1.2.5. Therapie

Das Ergebnis der Evaluation des vorliegenden Bruches und der Allgemeinzu-

stand des Patienten bestimmt die Vorgehensweise.

Eine konservative Therapie kommt nur bei Patienten mit unverschobenen und
stabilen Frakturen oder bei Patienten mit Kontraindikationen zur operativen The-
rapie in Frage. Ein wesentlicher Faktor bei der Wahl der Therapie ist also die In-
terpretation der durch die Diagnostik erhobenen Daten. Hierfur spielt eine even-
tuelle Sinterung der Frakturzone und damit eine Verkippung des distalen, Gelenk-
flache-tragenden Fragments eine grol3e Rolle. Letztendlich entscheidet also die
Frage nach Stabilitdt oder Instabilitat der Fraktur Uber das weitere therapeutische
Vorgehen (24).

Bei dislozierten, aber reponierbaren Frakturen sollte zur Reposition eine ange-
messene Schmerztherapie durch eine Bruchspalt-, Leitungs-, Regional-, oder
Allgemeinanasthesie stattfinden. Durch die Ausnutzung der Ligamentotaxis,
durch Zug und Gegenzug, kann eine Reposition mit Hilfe des Manévers nach
Charnley (1996) oder im ,Madchenfanger* durchgefuhrt werden (25). Das Repo-
sitionsergebnis sollte zunéchst durch einen zirkular anmodellierten Unterarmgips
fixiert werden. Nach Bohler (1963) kann eine Ruhigstellung in Neutralstellung des
Handgelenks durchgefuhrt werden (26). Eine haufig angewendete operative The-
rapiemdglichkeit ist die offene Reposition und Stabilisierung der Fraktur mittels
palmarer Plattenosteosynthese des distalen Radius. Eine weitere Option der ope-
rativen Therapie ist die geschlossene Reposition und Anlage eines Fixateur ex-
terne, wobei 2 Schanzschrauben intramedullar im Os metacarpale 1l und weitere
2 Schanzschrauben im Radiusschaft eingebracht und durch eine auf3ere Versta-
bung miteinander verbunden werden (gelenkibergreifender Fixateur externe).
Die Therapie mittels Fixateur externe beruht auf dem Prinzip der Ligamentotaxis.
Dislozierte gré3ere Fragmente werden durch die an ihnen ansetzenden, nicht

verletzten Bander durch stédndigen LaAngszug anatomisch reponiert und gehalten.
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Die distale Radiusfraktur ist wie oben beschrieben eine der haufigsten Osteopo-
rose-assoziierten Frakturen bei postmenopausalen Frauen. In unserer Studie
werden ausschlie3lich postmenopausale Frauen mit einer distalen Radiusfraktur
untersucht, die jeweils mit einem speziellen Fixateur externe versorgt wurden.
Nach operativer Versorgung mit dem Hoffman-Fixateur sollte es moglich sein,
Knochendichtemessungen auch am verletzten distalen Radius mit dem pQCT
durchzufihren. Daher ist dieser Frakturtyp zur Durchfiihrung einer solchen Studie
besonders geeignet. Ziel dabei ist es, die Knochendichte im Bereich des distalen
Radius zu ermitteln und zu prifen, ob und in welchem Mal3e die Knochendichte
erniedrigt ist und ob diese Frauen eine manifeste Osteoporose aufweisen.

Abbildung 2:

Rontgenbilder einer mittels Fixa-
teur externe und 2 K-Drahten ver-
sorgten, intraartikularen Typ B-
Fraktur im a.p.- und lateralen

Strahlengang

1.3. Laborparamter

Zur Diagnose und Differentialdiagnose der Osteoporose wird ein orientierendes
labormedizinisches Basisprogramm herangezogen. Hervorgehoben werden hier
der Einfluss und die Regulationsmechanismen von Vitamin D und Calcium, sowie

des Parathormons, deren genaue Bedeutung bei der Entstehung und Behand-
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lung einer manifesten Osteoporose auch heute noch sehr umstritten ist und viel-
fach in Studien untersucht wurde (27, 28, 29, 30, 31, 32). Ferner wird auf die
knochenspezifische Alkalische Phosphatase eingegangen, welche als enzymati-
scher Marker der Osteoblastenaktivitat, die Mineralisierung des Knochens direkt
oder indirekt beeinflusst. Unter anderem soll es Ziel unserer Studie sein, zu pri-
fen, welche durchschnittichen Werte Patientinnen mit einer Osteoporose-
assoziierten Fraktur fur Vitamin D, Calcium, Parathormon und die knochenspezi-

fische Alkalische Phosphatase zeigen.

1.3.1. Vitamin D

Vitamin D bzw. Calciferol spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der
Calcium-Phosphat-Homdoostase. Das im Blut kreisende Vitamin D, das entweder
direkt mit der Nahrung aufgenommen oder aus Vorstufen in der Haut unter dem
Einfluss des ultravioletten Sonnenlichtes in Vitamin D umgewandelt wurde, ge-
langt in die Leber und wird hier am C-Atom 25 zum 25-Hydroxy-Vitamin D hydro-
xyliert. Dieser erste Metabolit hat keine direkten Auswirkungen auf den Calcium-
haushalt und seine Schliusselorgane. Erst die erneute Hydroxylierung am C-Atom
1 zum 1,25-Dihydroxy-Vitamin D-Hormon (1,25-OH-D) in der Niere unter Einwir-
kung des Enzyms 1-Alpha-Hydroxylase flihrt zum biologisch wirksamen Metaboli-
ten, dessen hauptsachliche Wirkung darin besteht, die Calciumabsorption aus
dem Darm zu férdern und zusammen mit Parathormon durch Steigerung der
Osteoklastenaktivitat Calcium aus dem Knochen zu mobilisieren. Die Vitamin D-
Biosynthese wird durch einen steigenden Calcium- und Phosphat-Spiegel ge-

hemmt und durch Parathormon stimuliert.

Der tagliche Bedarf eines ca. 80 kg schweren Erwachsenen an Vitamin D betragt
ca. 12,5-25 ug (500-1000 IU), um mittelfristig einen bestehenden niedrigen Vi-
tamin-D-Spiegel von 20-30 ng/ml im Blut zu halten, sofern keine Vitamin-D-
Bildung durch Licht hinzukommt. Der Serum-Vitamin D-Spiegel eines gesunden
Menschen sollte demnach zwischen 30 und 60 ng/ml liegen um eine physiolo-
gisch sicher ausreichende Versorgung zu gewéhrleisten (33). Durch jahreszeitlich
bedingte Schwankungen der UV-Strahlung und somit des Vitamin-D-Spiegels im
Serum treten Vitamin D-Mangelzustdnde besonders haufig im Winter auf und bei

Patienten, die sich selten im Freien aufhalten. Ein leichter Vitamin D-Mangel fuhrt
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Uber die geringere intestinale Calcium-Resorption zu einer negativen Calcium-
und Knochenbilanz und leistet so einer Osteoporoseentwicklung Vorschub. Aus-
gepragte Vitamin D-Mangelzustande fuhren zusatzlich zu einer schweren Minera-
lisations- bzw. Ossifikationsstérung des Skelettsystems mit irreversibler Defor-
mierung der weichen Knochen und diffusen Skelettbeschwerden bis hin zu
schmerzbedingter Immobilisation (34, 35).

Die Rolle des Vitamin D bei der Entstehung und Behandlung einer manifesten
Osteoporose ist auch heute noch sehr umstritten. In der vorliegenden Arbeit wird
der durchschnittliche Vitamin D-Spiegel bei Patientinnen mit einer distalen Radi-
usfraktur bestimmt. Es wird untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Vi-
tamin D-Spiegel und dem Alter der betroffenen postmenopausalen Frauen mit
distaler Radiusfraktur besteht und ob die Patientinnen wie erwartet einen Vitamin

D-Mangel haben.

1.3.2. Calcium

Calcium spielt nicht nur fir die Knochenmineralisierung eine entscheidende Rol-
le, sondern hat ebenso eine wichtige Funktion bei der elektromechanischen
Kopplung der Muskulatur wie als Kofaktor vieler Enzyme. Das Gesamtcalcium
liegt bei 2,0-2,65 mmol/l. Im Kdrper sind insgesamt ca. 1 kg Calcium zu finden,
wobei davon etwa 99% als Hydroxyapatitkristalle im Knochen vorhanden sind
und etwa 0,3% im Intravasalraum. Etwa 1% des Skelettcalciums ist frei mit der
Extrazellularflissigkeit austauschbar und dient als wichtiger Reservespeicher.

Das Gesamtcalcium liegt wie folgt vor:
- 40% an Albumin gebunden
- 10% komplex gebunden
- 50% liegen ionisiert vor

Biologisch wirksam ist lediglich der ionisierte Anteil, der in den oben genannten
Grenzen konstant gehalten wird. So wird im Labor meist das Gesamtcalcium ge-

messen, das gut mit dem ionisierten Anteil korreliert.
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Durch eine pH-Verschiebung wird der Anteil des ionisierten Calciums am Ge-
samtcalcium geandert. Eine Azidose steigert, eine Alkalose senkt den Anteil des
ionisierten Calciums, da der Ca2+-Proteinkomplex vermehrt dissoziiert. Als Bei-
spiel fir eine Senkung des ionisierten Calciums im Blut in Folge einer Alkalose

waére hier die Hyperventilationstetanie zu nennen.

Der normale tagliche Bedarf an Calcium liegt bei ca. 0,5 bis 1,5 g, wovon je nach
Bedarf 30-50% resorbiert werden (8). Studien haben gezeigt, dass auch Ostro-
gen einen Effekt auf die Resorptionsrate von Calcium hat. So steigert Ostrogen
den Transport im Magen und in den Tubuli der Niere (36, 37). Eine Abnahme von
Ostrogen nach der Menopause resultiert demzufolge in einer negativen Calcium-
bilanz (38).

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. 0,25-0,5 g Calcium

8).

Wie eben beschrieben hangt der Calcium-Spiegel von der Aufnahme, Abnahme
und dem Austausch des Calciums zwischen Knochen und den Extrazellularrau-
men ab. Diese Prozesse werden hormonell durch Parathormon, Calcitonin und
Calcitriol reguliert. Diese Mechanismen reagieren nur auf den ionisierten Anteil

des Gesamtcalciums (8).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen prifen wir, wie hoch der Serum-
Calcium-Spiegel bei Frauen mit einer Osteoporose-assoziierten Fraktur im
Durchschnitt ist und setzen diesen mit den fir den Calcium-Stoffwechsel wichti-

gen Parametern in Beziehung.

1.3.3. Parathormon

Parathormon (PTH) ist ein in den vier Epithelkdrperchen der Nebenschilddriise
gebildetes Peptidhormon, das in Abh&ngigkeit der Serum-Calcium-Konzentration
ausgeschittet wird. Zwischen Calcium und Parathormon besteht physiologisch-

erweise eine negative Feedback-Regulation (gegensinnige Verdnderung beider
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Groéf3en): erniedrigte Calcium-Spiegel steigern, erhdhte Spiegel senken die Pro-
duktion und Freisetzung von PTH.

Uber eine Stimulation der Adenylatzyklase fiihrt eine zunehmende PTH-
Ausschittung zu einer Vermehrung der Osteoklasten und einer gesteigerten
Osteoklastenaktivitat und somit zu einer gesteigerten Mobilisierung von Calcium
aus dem Knochen. In den Nieren wird Uber die Stimulation der Adenylatzyklase
Phosphat vermehrt ausgeschieden und Calcium reabsorbiert. Durch den absin-
kenden Phosphat-Spiegel wird die 1-Alpha-Hydroxylase stimuliert. Durch die da-
durch vermehrte Synthese an Vitamin D3 wird wiederum die enterale Calciumab-
sorption gefdrdert. Eine negative Calciumbilanz des Knochens tritt bei patholo-
gisch erhohten, nicht dagegen bei physiologischen PTH-Konzentrationen, die
zwischen 11-54 pg/ml liegt, ein.

Die negative Feedback-Regulation bleibt erhalten bei Hypercalcdmie infolge ei-
nes Tumorleidens, Vitamin D-Intoxikation und Sarkoidose: bei diesen Patienten
finden sich supprimierte PTH-Spiegel. Dagegen sind beide Parameter beim Hy-
poparathyreoidismus erniedrigt und beim primaren Hyperparathyreoidismus sind
beide Parameter erh6ht (39).

Da Parathormon eine wichtige Funktion im Vitamin D- und Calcium- und letztlich
auch im Knochenstoffwechsel einnimmt, ist ein weiteres Ziel unserer Studie, zu
zeigen, welche PTH-Werte Patientinnen mit einer distalen Radiusfraktur im Se-
rum aufweisen und wie diese Werte mit den noch zu ermittelnden Vitamin D-

Serumspiegeln in Verbindung zu bringen sind.

1.3.4. Alkalische Phosphatase

Die Bestimmung der Aktivitat der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum besitzt
trotz ihrer geringen Spezifitat einen hohen Stellenwert in der Diagnose und Diffe-
rentialdiagnose von Knochenerkrankungen. Zudem ist sie einfach durchzuftihren
und preiswert. Die im Serum messbare Gesamtaktivitat der AP setzt sich aus ei-
ner Gruppe von Isoenzymen zusammen. Je nach chromosomalem Ursprung
werden die gewebeunspezifische, die intestinale, die plazentare und die plazen-
taahnliche AP unterschieden. Der quantitativ grof3te Anteil fallt auf die gewe-

beunspezifische AP, die aufgrund posttranslationaler Veranderungen (unter-
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schiedliche Glykolisierungen) in zwei wichtigen organspezifischen Isoformen vor-
liegt: Der Leber-AP (50%) und der Knochen-AP (50%). Hier soll ausschlief3lich
die Bestimmung und Funktion der Knochen-AP naher betrachtet werden. Sie ist
als Marker fir Knochenanbau- und -umbauprozesse sehr viel spezifischer und
sensitiver als die Gesamt-AP. Die Knochen-AP liegt an der AulR3enseite der Oste-
oblastenmembran gebunden vor und kann als dimeres Glykoprotein im Blut
nachgewiesen werden. Durch radio- und enzymimmunologische Testmethoden
(IRMA, ELISA) ist eine Aktivitats- und Konzentrationsbestimmung der Skelett-AP
einfach und verlasslich moglich. Die Knochen-AP wird haufig als Parameter zur
Therapiekontrolle eingesetzt, wie zum Beispiel in einer antiresorptiven Therapie
mit Bisphosphonaten, die durch eine Verminderung der Knochenumbaurate auch

zu einer Senkung des Knochen-AP-Spiegels fuhrt.

Als wichtigste EinflussgréRe auf die Aktivitdt des Enzyms im Serum ist das Le-
bensalter anzufihren. Parallel mit den Wachstumsphasen finden sich gegentber
dem Erwachsenenalter erhohte Werte. Auch ausgedehnte Frakturheilungspro-
zesse oder Osteoporose mit begleitendem Vitamin D-Mangel gehen mit einer er-
hohten Phosphatase-Aktivitat einher. Gleichzeitig steigt die Knochen-AP mit zu-
nehmendem Alter unabhangig vom Geschlecht an, wobei der Anstieg bei Man-
nern ausgepragter ist als bei Frauen, was als supprimierender Ostrogeneffekt in-
terpretiert werden kann. Erst in der Menopause zeigt sich bei Frauen ein signifi-
kanter Anstieg, der starker ausgepragt ist als dies fur die Gesamt-AP beobachtet
wurde (34).

Im Rahmen dieser Arbeit wird untersucht, ob diese Zusammenhange zwischen
Alkalischer Phosphatase, Alter und Geschlecht auch in unserem Patientenkollek-
tiv dargestellt werden kdnnen. Der durchschnittliche Serumspiegel der knochen-
spezifischen Alkalischen Phosphatase unserer Patientinnen wird bestimmt und in
Beziehung zum Alter gesetzt.

Fur diese Arbeit ergaben sich somit drei zentrale Fragestellungen:

1. Inwieweit besteht bei alteren Patientinnen mit distaler Radiusfraktur ein

signifikanter Vitamin D-Mangel?
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2. Welchen Status weisen die betroffenen Frauen fir die anderen Parameter
des Knochenstoffwechsels Calcium, Parathormon und die knochenspezi-

fische Alkalische Phosphatase auf?

3. Besteht bei diesen Patientinnen eine Osteoporose bzw. wie ausgepragt ist

die Osteoporose bei Patientinnen mit distaler Radiusfraktur?

2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign

Fur die vorliegende Arbeit wurden Kklinische, laborchemische und computerto-
mographische Daten von insgesamt 54 Patientinnen untersucht. Dabei wurden
ausschlief3lich postmenopausale Frauen im Alter tber 50 Jahren (73 +/- 11 Jah-
re) mit distaler Radiusextensionsfraktur der AO-Klassifizierungen A3 und C1, 2, 3

fur diese Studie rekrutiert.

Bei Aufnahme in der chirurgischen Notaufnahme des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf (UKE) wurde von dem jeweiligen behandelnden Arzt der unfall-
chirurgischen Abteilung genauestens geprtft, ob die betroffenen Patientinnen un-
ter Bericksichtigung der entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Studie geeignet waren. Patientinnen mit auffalligem gynakologischem Befund,
wie z.B. Malignome, Uterusmyome, Zysten im Bereich der Gebarmutter oder der
Eileiter, wurden von der Studie ausgeschlossen. Auch Frauen mit schwerer inter-
nistischer (z.B. Herzinsuffizienz dritten oder vierten Grades nach der NYHA Klas-
sifikation), neurologischer (z.B. akuter Insult) oder psychiatrischer (z.B. akute
Psychose) Grunderkrankung durften nicht an der Studie teilnehmen. Patientin-
nen, die bereits medikamentts wegen einer Osteoporose mit Calcium, Vitamin D
oder Bisphosphonaten behandelt wurden oder an einer anderen Studie teilnah-
men, konnten ebenso wenig in unsere Studie aufgenommen werden wie Patien-
tinnen, bei denen die Verstandigung oder Compliance aufgrund mangelnder
Sprachkenntnisse erschwert war. Sprach diesbeziglich nichts gegen die Auf-
nahme der jeweiligen Patientin in die Studie, musste sie nach ausfuhrlicher Auf-
klarung Gber den Studienaufbau und -ablauf eine schriftliche Einverstandniserkla-

rung uber die Teilnahme und die Veroffentlichung der anonymisierten Daten ab-
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legen. Naturlich war es jeder Teilnehmerin jederzeit freigestellt, die Studie, ohne
Nachteile fur die laufende Behandlung, vorzeitig zu beenden.

Spéatestens 24 Stunden nach Aufnahme wurde die Fraktur mit einem speziellen
Fixateur externe aus Carbon (Hoffmann-Fixateur, Stryker Howmedica) und zwei

Titan-Kirschnerdrahten (1,6 mm Durchmesser) operativ versorgt.

Eine Rontgenkontrolle des operativen Ergebnisses wurde unter standardisierten
Bedingungen (a.p. sowie seitliche Aufnahmen auf der 3D-Réhre) im Unfallrént-
gen des UKE durchgefiihrt. Nach der Operation wurden der 25-(OH)-Vitamin D-,
Calcium-, PTH- und knochenspezifische Alkalische Phosphatase-Spiegel im Se-
rum ermittelt. Nach Entnahme der Blutproben sollte jede Patientin CalciCare D3
(Firma Orion Pharma GmbH) entweder als Brausetablette (880 IU Cholecalcife-
rol, 2,5 g Calciumcarbonat, 1000 mg Calciumionen, einmal taglich) oder als Kau-
tablette (400 IU Cholecalciferol, 1,5 g Calciumcarbonat, 600 mg Calcium-lonen,
zweimal taglich) tber einen Zeitraum von 6 Wochen einnehmen. Aul3erdem wur-
de direkt postoperativ die Knochendichte sowohl des gesunden als auch des

frakturierten distalen Radius mit dem pQCT bestimmt.

Zwei Wochen nach der Operation wurden eine Rontgenverlaufskontrolle sowie
die Dynamisierung des Fixateurs vorgenommen. Zur Steifigkeitsanalyse der Fir-
ma Stryker wurden unter standardisierten Gegebenheiten Fotos des operierten

Unterarms aus vier Perspektiven, vor und nach Dynamisierung, aufgenommen.
Eine erneute Rontgenkontrolle erfolgte vier Wochen nach der Operation.

Roéntgenkontrollen vor und nach Fixateur-Entfernung, Knochendichtemessungen
und Serumspiegel-Bestimmungen wurden nach sechs Wochen mit Abschluss der
Behandlung wiederholt.

2.1.1. Bestimmung des Vitamin D-, Calcium-, PTH-u nd knochenspezifi-
schen Alkalischen Phosphatase-Spiegelsi m Serum

Blutentnahmen erfolgten postoperativ und nach Ablauf von sechs Wochen. Das

abgenommene Blut wurde bei 1500 Umdrehungen Uber finf Minuten zentrifugiert

und das somit gewonnene Serum im Gefrierschrank bei -75 Grad eingefroren. Al-

le Serumproben wurden nach Ablauf der Studie gesammelt und im Institut fur Kli-
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nische Chemie des UKE zur Bestimmung des 25-(OH)-Vitamin D-, Calcium-,
PTH- und des knochenspezifischen Alkalische Phosphatase-Spiegels bearbeitet.

2.1.2. Messung der Knochendichte mit dem pQCT

Bestimmt wurde die Knochendichte am gesunden distalen Radius und am fraktu-
rierten, mittels Hoffmann-Fixateur versorgten distalen Radius kurz nach der Ope-
ration sowie nach sechs Wochen zum Ende der Behandlung. Zur Messung der
Knochendichte am distalen Radius der Patientinnen diente ein pQCT, XCT-2000
der Firma Stratec Medizintechnik, Pforzheim, Deutschland. Das Gerat wurde auf
ein Standard- und ein Cone-Phantom geeicht, welche vom Hersteller bereitge-
stellt wurden. Das pQCT fertigt einzelne Schnitte mit einer Dicke von 2 mm und
einer Pixelgrof3e von 0,59 x 0,59 mm an. Vor Start der Messung misst man die
Lange des Unterarms der Patientin, die als die Lange zwischen dem Processus
styloideus ulnaris und dem Olecranon bei einer Supinationstellung des Unterarms
und einer Beugung des Ellenbogengelenkes bei 90 Grad definiert ist. Ausgehend
von der Unterarmlange findet eine standardisierte Messung bei -4% statt.

Als Referenzlinie fur die einzelnen Messungen dient dabei die proximale Handge-
lenksflache.

Zur Darstellung der Bilder und Daten wird das Software-Programm der Firma
Stratec CXCT 550 (Version 5.50D) verwendet. Die Gesamtflache, die trabekulare
und die kortikale Dichte werden mit dem CALCBD Software Modul bestimmt,
nachdem die &ufReren Grenzlinien des Messbereichs mit einem oberen Schwel-
lenwert von 500 mg/cm? und einem unterem Schwellenwert von 200 mg/cm? fest-
gelegt wurden. AulRerdem werden durch das Gerat die kortikale und die trabeku-
lare Dicke bestimmt.

Die gesamte Strahlenbelastung betragt dabei insgesamt ca. 2,4 mRem tissue
dose (1 mRem = 0,01 mSv) und entspricht damit dem Bruchteil einer herkommli-
chen Rontgenaufnahme des Handgelenks. Zum Vergleich betragt die Strahlenbe-
lastung eines Rontgenthorax oder eines Transatlantikfluges etwa 0,1 mSv, so

dass die Gesamtbelastung mit 0,024 mSv aul3erst gering ist.
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Abbildung 3:

Mittels pQCT erstellter Langsschnitt durch das Handgelenk (Scoutview). Die
Knochendichtemessung erfolgte standardisiert 4 cm proximal (blaue, mit M ge-

kennzeichnete Linie) der Gelenkflache (gelbe Referenzlinie).

700 600 500 400 300 200 100 O mg/ccm

Abbildung 4:

Mittels pQCT erstellter Querschnitt des nicht frakturierten distalen Radius und
farbkodierte Knochendichtedarstellung. Die Farben geben jeweils an, wie hoch
die Knochendichte ist.

Die von uns so erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft, Red-

mont, USA) eingegeben und gesammelt.
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Zuletzt wurde zu den zusammengetragenen Werten der Korrelationskoeffizient r
nach Pearson bestimmt. Die Pearson-Korrelation ist ein dimensionsloses Maf}
fur den Grad des linearen Zusammenhangs zwischen zwei mindestens
intervallskalierten Merkmalen. Er kann Werte zwischen —1 und +1 annehmen. Bei
einem Wert von r= +1 (bzw. r= —1) besteht ein vollstandig positiver (bzw. negati-
ver) linearer Zusammenhang zwischen den betrachteten Merkmalen. Wenn der
Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist, hdngen die beiden Merkmale nicht li-

near voneinander ab.

AuBerdem wurde gezeigt, ob die Daten einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang aufwiesen. Dazu haben wir die statistische Signifikanz, den p-Wert, be-
stimmt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den von uns ermit-

telten Laborparametern und dem Alter bestand, wenn p= 0,05 oder p< 0,05 war.

Graphisch haben wir die Ergebnisse mit Hilfe des Programmes Prism 5.0 darge-
stellt.

Vor Durchfuhrung der Studie wurden die Studien-Grundlagen und Bestimmungen

von der Ethik-Kommission gepriift und genehmigt (AZ 2252).

3. Ergebnisse

54 Patientinnen konnten in die Studie aufgenommen werden. Alle Patientinnen
waren Uber 50 Jahre (73 +/- 11 Jahre). Eine Patientin musste mit einem Pininfekt
frihzeitig aus der Studie ausscheiden, und zwei Patientinnen mussten wegen der
Symptome eines Morbus Sudeck aus der Studie ausgeschlossen werden. So
konnten in der Studie Daten von insgesamt 51 Patientinnen erhoben und analy-

siert werden.

3.1. Postoperativer Vitamin D-Spiegel im Verhaltn  is zum Alter

Basierend auf den Ergebnissen vorausgegangener Studien, bei welchen keine
signifikanten Anhaufungen pathologischer Knochendichtewerte ab einem Serum-
25-(OH)-D-Wert von 75 nmol/l (30 ng/ml) nachgewiesen wurden (28), haben wir
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diesen Wert als unteren Grenzwert fur den physiologischen Serum-Vitamin D-
Spiegel festgelegt. Der durchschnittiche Serum-25-(OH)-D-Wert lag bei 19,3
ng/ml +/- 12,6 ng/ml. Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwi-
schen Serum-25-(OH)-Vitamin D-Spiegel und dem Alter der Patientinnen (r= -
0,32; p= 0,02). Je Aalter die Patientinnen desto niedriger war der Vitamin D-

Spiegel. Graph 1 zeigt diese Korrelation.

o
1
®

o
<

25-(OH)-Vitamin D (ng/ml)

Alter (Jahre)

Graphl: Postoperativer Vitamin D-Spiegel im Verhaltnis zum Alter (r=-0,32;
p= 0,02)

3.2. Postoperativer Calcium-Spiegel im Verhaltnis zum Alter

Der durchschnittliche Calcium-Serumspiegel betrug 2,27 mmol/l +/- 0,1 mmol/l
und zeigte keine signifikante Korrelation mit dem Alter unserer Patientinnen (r=
-0,12; p=0,39) (Graph 2).
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Graph 2: Postoperativer Calcium-Spiegel im Verhaltnis zum Alter (r=-0,12;
p=0,39)

3.3. Postoperativer PTH-Spiegel im Verhéaltnis zum  Alter

Der mittlere PTH-Serumspiegel der Patientinnen betrug 45,9 ng/l +/- 32,8 ngl/l.
Eine signifikante Korrelation zwischen PTH-Serumspiegel und dem Alter der Pa-
tientinnen bestand dabei nicht (r= 0,09; p= 0,53) (Graph 3).
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Graph 3: Postoperativer PTH-Spiegel im Verhéltnis zum Alter (r= 0,09;
p=0,53)

Seite 30



3.4. Postoperativer Vitamin D-Spiegel versus posto  perativer PTH-Spiegel

Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen dem 25-(OH)-
Vitamin D-Serumspiegel und dem PTH-Serumspiegel der Patientinnen (r= -0,40;
p= 0,004). Je hoher der Vitamin D-Spiegel desto niedriger war der PTH-Spiegel

im Serum der Frauen. Diese Korrelation wird in Graph 4 dargestellt.

250+
°
200+
S 150-
£
€I
100+ o9
y o .
504 “¢ [y o
Tz\m
0 ) ) ) ) ) 1

A K S R

25-(OH)-Vitamin D (ng/ml)

Graph 4: Vitamin D postoperativ versus PTH postoperativ (r= -0,40; p= 0,004)

3.5. Postoperativer knochenspezifischer Alkalische r Phosphatase -

Spiegel im Verhaltnis zum Alter

Der durchschnittliche Serumspiegel der knochenspezifischen Alkalischen
Phosphatase lag bei 13 ug/l +/- 5ug/l. Hier zeigte sich ebenfalls eine signifikante
negative Korrelation zum Alter der Patientinnen (r= -0,31; p= 0,03) (Graph 5).
Das heil3t, je alter die Patientinnen waren, desto geringer war die Aktivitat der
knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase.
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Graph 5: Postoperativer knochenspezifischer Alkalische Phosphatase-Spiegel

im Verhaltnis zum Alter (r=-0,31; p=0,03)

3.6. Postoperative Knochengesamtdichte im Verhaltn  is zum Alter

Der mittlere Wert fur die Knochengesamtdichte betrug 239 mg/cm3 +/- 47
mg/cm3. Die Knochengesamtdichte und das Alter der Patientinnen korrelierten

signifikant negativ miteinander (r=-0,34; p= 0,02) (Graph 6).
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Graph 6: Knochengesamtdichte im Verhaltnis zum Alter (r=-0,34; p=0,02)
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3.7. Postoperative kortikale und subkortikale Dich ~ te im Verhaltnis zum

Alter

Die kortikale und subkortikale Dichte korrelierten signifikant negativ mit dem Alter
der Patientinnen (r= -0,46; p= 0,0006) (Graph 7). Der durchschnittliche Wert der
kortikalen und subkortikalen Dichte betrug 631 mg/cm? +/- 159 mg/cms.
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Graph 7: Kortikale und subkortikale Dichte im Verhaltnis zum Alter (r= -0,46;
p=0,0006)

3.8. Postoperative trabekulare Dichte im Verhéltn  is zum Alter

Die Patientinnen wiesen eine durchschnittliche trabekulare Dichte von 181
mg/cm3 +/- 35 mg/cm?3 auf. Die trabekuléare Dichte nimmt mit zunehmendem Alter
der Frauen zwar ab, sie korreliert jedoch nicht signifikant mit dem Alter (r= -0,26;
p= 0,07) (Graph 8).
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Graph 8: Trabekulare Dichte im Verhaltnis zum Alter (r=-0,26; p= 0,07)

3.9. T-Score im Verhéaltnis zum Alter

Der Durchschnitt des T-Scores unserer Patientinnen lag bei -2,5 +/- 0,9. Graph 9
zeigt die signifikante negative Korrelation des T-Wertes und dem Alter der Patien-
tinnen (r=-0,33; p= 0,02) (Graph 9).
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Graph 9: T-Score im Verhaltnis zum Alter (r=-0,33; p= 0,02)
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4. Diskussion

Vitamin D und Calcium haben einen entscheidenden Einfluss auf den Kno-
chenstoffwechsel, Knochenauf- und -umbauprozesse sowie auf die Knochen-
dichte- und -stabilitat (40). Somit stellt die nutritive Vitamin D- und Calcium-
Substitution die erste Stufe in der Therapie der Osteoporose und somit gegen ei-
ne erhdohte Knochenbriichigkeit dar (41, 42).

4.1. Vitamin D und die Bedeutung bei der Entstehun g einer Osteoporose

Ein Groliteil der deutschen Bevolkerung hat einen unzureichenden Serum-
Vitamin D-Spiegel (43, 44). Wie in Graph 1 gezeigt, besteht eine signifikante ne-
gative Korrelation zwischen dem Vitamin D-Spiegel und dem Alter (r= -0,32; p=
0,02). Der durchschnittliche Serum-25-(OH)-D-Wert lag bei 19,3 ng/ml +/- 12,6
ng/ml. Daraus kann man schlie3en, dass &ltere Menschen Vitamin D nicht aus-
reichend mit der Nahrung aufnehmen und aufgrund zunehmender Morbiditéat und
Immobilitdt und der damit verbundenen niedrigeren Sonnenlichtexposition weni-
ger Vitamin D in der Haut synthetisieren. Bis heute ist umstritten, wie hoch der Vi-
tamin D-Spiegel im Serum eines Menschen sein muss, um pathologische Kno-
chendichteveranderungen zu vermeiden. Priemel et al. (2010) untersuchten 675
Beckenkamm-Biopsien sowohl ménnlicher als auch weiblicher Leichname unter-
schiedlichen Alters. Von allen wurden sowohl histomorphometrische Parameter
als auch der 25-(OH)-D-Serumspiegel bestimmt. Es konnte zwar kein 25-(OH)-D-
Spiegel festgelegt werden, der unausweichlich mit einer Mineralisationsstérung
des Knochens vergesellschaftet ist, jedoch wurden keine signifikanten Anh&aufun-
gen pathologischer Knochenveranderungen ab einem Serum-25-(OH)-D-Wert
von 75 nmol/L (30 ng/ml) nachgewiesen. Demnach ist aus den Ergebnissen die-
ser Studie zu schlie3en, dass ein Serumspiegel von 75 nmol/l mindestens er-
reicht werden sollte, um skelettalen Mineralisationsstérungen vorzubeugen (27).
In der hier untersuchten Probandengruppe handelt es sich um Frauen tber 50
Jahre mit distaler Radiusfraktur. Wie in Graph 1 zu sehen ist, haben diese Frauen
im Durchschnitt einen 25-(OH)-D-Serumspiegel von 19,3 ng/ml +/- 12,6 ng/ml,
bei einem Normbereich zwischen 30-60 ng/ml (28). Damit liegen die von uns un-
tersuchten Frauen durchschnittlich im unteren Grenzbereich, je nachdem, wie

man die Normalwerte festlegen mochte. Wenn man den von Priemel et al. ermit-
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telten Serum-Vitamin D-Spiegel von 75 nmol/l bzw. 30 ng/ml als unteren Grenz-
wert betrachtet, ist bei 80,39% unserer Patientinnen eine Knochenmineralisati-
onsstoérung zu erwarten.

In Hinblick auf die Bedeutung von Vitamin D und die Aufrechterhaltung eines
Mindest-Vitamin D-Serumspiegels im Blut, ist zu erwahnen, dass in den USA seit
den Dreil3iger Jahren Vitamin D vor allem in Milch und Milchprodukten sowie in
anderen ausgewahlten Nahrungsmitteln als Nahrungsergdnzungsmittel beige-

setzt ist (45). In Deutschland ist dies momentan noch gesetzlich verboten.

4.2. Der Einfluss von Vitamin D und Calcium auf di e Frakturrate

Der direkte Einfluss von Vitamin D auf die Frakturrate ist noch umstritten.
Bischoff-Ferrari et al. haben 2005 eine systematische Analyse der Studien vor-
genommen, die sich mit der Bedeutung von Vitamin D in der Pravention von Kno-
chenbriichen beschéftigen. In all diesen Studien wurden Menschen mit einem
durchschnittlichen Alter von 79 Jahren, davon 68% Frauen, untersucht, die in je-
weiligen Doppel-Blind-Versuchen entweder Vitamin D in einer Dosis von 400 IU,
700-800 IU oder Placebo Uber einen Zeitraum zwischen 1 und 5 Jahren einge-
nommen haben. Letztlich konnte gezeigt werden, dass die Gruppen, die Vitamin
D in einer hoheren Dosis von 700-800 IU in Kombination mit oder ohne Calcium
erhielten, ein um 26% signifikant geringeres Risiko hatten, eine Schenkelhalsfrak-
tur zu erleiden als die Placebo-Gruppen und ein um 23% signifikant niedrigeres
Risiko, sich eine andere Fraktur zuzuziehen (ausgenommen Wirbelkoérperfraktu-
ren) (29). Diese Erkenntnisse wurden 2007 durch eine Meta-Analyse von Boonen
et al. erweitert, die verdeutlicht, dass Vitamin D das Risiko einer Schenkelhals-
fraktur nur dann senken kann, wenn es in Kombination mit Calciumpréparaten
oral substituiert wird. Patienten, die 700-800 IU Vitamin D in Kombination mit
1000-1200 mg Calcium erhielten, hatten ein um 18% signifikant niedrigeres Risi-

ko, sich eine Schenkelhalsfraktur zuzuziehen als die Placebo-Gruppe (30).

Dagegen konnte die Studie von Jackson et al. 2006 keine entsprechenden Er-
gebnisse liefern. Es wurden 36.282 postmenopausale Frauen zwischen 50 und
79 Jahren untersucht, die jeweils taglich 1000 mg Calcium in Kombination mit
400 IU Vitamin D3 oder dementsprechende Placebo-Praparate Gber einen Zeit-

raum von 7 Jahren einnahmen. Bei der Gruppe, die Calcium und Vitamin D3 ein-
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genommen hatte, wurden bei den Knochendichtemessungen hdhere Knochen-
dichtewerte im Bereich des Schenkelhalses der Hiifte gemessen als bei der Pla-
cebo-Gruppe. Ebenso zeigten die Frauen aus der Calcium-Vitamin D3-Gruppe
nicht-signifikant hohere Werte bei den Knochendichtemessungen der Wirbelséu-
len- und Knochengesamtdichte. So konnten Jackson et al. zwar eine signifikante
Steigerung der Knochendichte im Bereich des Schenkelhalses unter Calcium-
und Vitamin D3-Substitution feststellen, die dabei beobachtete Senkung der
Schenkelhalsfrakturrate von 12% war jedoch statistisch nicht signifikant. (31)
2007 zeigte eine grofRe Meta-Analyse von Tang et al., dass Calcium allein oder in
Kombination mit Vitamin D einen positiven Effekt in der Pravention osteoporoti-
scher Frakturen hat. Uber eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 3-5 Jah-
ren konnte sowohl das Frakturrisiko als auch der Knochendichteverlust in der
Hufte und in der Wirbelsaule signifikant gesenkt werden. Dabei wurde derselbe
Effekt erzielt bei Probanden, die ausschliel3lich Calcium erhielten wie bei Pro-
banden, die Calcium in Kombination mit Vitamin D eingenommen haben. Auch
wenn Vitamin D in diesem Zusammenhang keinen zu verzeichnenden Effekt auf
die Reduktion der Frakturrate zeigte, konnte ein zwar geringer, jedoch signifikan-
ter Unterschied bezuglich der Vitamin D-Wirkung bei Probanden mit niedrigem
oder sehr niedrigem 25-(OH)-Serum-Level (<25 nmol/l) vermerkt werden je hdher
die Vitamin-Dosis gewahlt wurde. Damit Vitamin D Uberhaupt eine beeinflussen-
de Wirkung hatte, wurde eine Mindest-Vitamin-Dosis von 800 IU bestimmt, wobei
die Wirkung hoherer Dosen zu dem Zeitpunkt noch nicht untersucht wurde. Somit
ist noch ungewiss, ob Vitamin D-Dosen gro3er als 800 IU ebenfalls eine Redukti-
on der Frakturrate und des Knochendichteverlustes bewirken (33). Neueste Ver-
offentlichungen von Bischoff-Ferrari et al. ergdnzen 2010 diese Erkenntnisse.
Basierend auf den Ergebnissen einer randomisierten Doppel-Blind-Studie haben
Bischoff-Ferrari et al. gezeigt, dass ein Vitamin D-Spiegel zwischen 75 und 110
nmol/l (30-40 ng/ml) erreicht werden sollte, um das Sturz- und Frakturrisiko sowie
das Risiko anderer Erkrankungen (siehe unten) signifikant zu senken. Um diese
Serumspiegel zu erreichen, wird eine tagliche Vitamin D-Dosis zwischen 1800
und 4000 IU empfohlen. Vitamin D-Dosen, die das Risiko einer Hypercalcamie

oder einer Nephrolithiasis erhohen, werden dabei nicht erreicht (46).

Betrachtet man Graph 2, ist zu erkennen, dass sich der Calcium-Spiegel der Pro-

bandinnen mit zunehmendem Alter nicht wesentlich verandert. Trotz des niedri-
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gen Vitamin D-Serumspiegels gab es keine signifikante Korrelation zwischen
dem Serum-Calcium-Spiegel und dem Alter unserer Patientinnen. (r= -0,12; p=
0,39). Der durchschnittliche Serum-Calcium-Spiegel lag bei 2,27 mmol/l +/- 0,1
mmol/l und somit im unteren Normbereich (2,0-2,65 mmol/l). Calcium kann also
offensichtlich ausreichend mit der Nahrung zugefiihrt oder zur Aufrechterhaltung
eines normwertigen Calcium-Serumspiegels aus dem Skelett mobilisiert werden
(47). Dies passt zu den aktuellen Leitlinien des Dachverbandes Osteologie, wo-
nach eine Supplementation mit Calcium nur dann zu empfehlen ist, wenn Utber
die Nahrung der Calciumbedarf nicht ausreichend gedeckt wird. Eine sofortige
Substitution mit Calcium wird nicht mehr empfohlen (48). Uusi-Rasi et al. unter-
strichen allerdings in ihrer Studie 2002, welche Bedeutung ein niedriger Calcium-
Spiegel bei der Entstehung einer Osteoporose hat und in wieweit eine regelma-
Bige Calcium-Einnahme und ein hoher Calcium-Serumspiegel mit einem niedri-
geren Knochendichteverlust des proximalen Femurs und des distalen Radius
vergesellschaftet ist, wobei jedoch die Gruppe der untersuchten Probandinnen
jungeren Alters waren als die Probandinnen unserer Studie (49). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Nordin et al. 2009, die 32 Studien zu Calcium-Substitution
bei insgesamt 3.169 postmenopausalen Frauen erneut auswerteten. Ihre Analyse
der Studien zeigte, dass die orale Calcium-Substitution bei postmenopausalen
Frauen insgesamt den Knochendichteverlust im Bereich des Unterarms, der Huf-
te und der Wirbelsaule fur wenigstens einige Jahre verhindert bzw. hinauszdgert
und, wie in zwei der Studien gezeigt, das Frakturrisiko senken kann (50), wenn
Calcium, wie in der Studie von Boonen et al. 2007 beschrieben (30), Gber min-
destens vier Jahre regelmaf3ig oral eingenommen wird. Dabei darf die tagliche
Dosis 700 mg Calcium nicht unterschreiten, Dosen tber 1,35 mg sind jedoch sig-
nifikant besser wirksam als orale Dosen unter 1,15 mg Calcium (50). Aul3erdem
senkt Calcium die Bildung von Knochen-Resorptionsmarkern, welche schon an
sich ein erhohtes Frakturrisiko mit sich bringen. (51). Bei entsprechender Ernah-
rung wird aber ausreichend Calcium mit der Nahrung zugefihrt, womit die Patien-

ten kein Calcium mehr substituieren muissen.

Hingegen kdénnen zu hohe Serum-Calcium-Spiegel (Gesamtcalcium im Serum
>2,7 mmol/l, ionisiertes Calcium >1,3 mmol/l) zu Herzrhythmusstérungen und
QT-Verkirzungen im EKG sowie Muskelschwache bis zur Pseudoparalyse fih-

ren. Auch kann eine Hypercalcamie Ubelkeit und Erbrechen sowie renale Kom-
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plikationen wie eine Nephrolithiasis, Nephrokalzinose, Anurie und Exsikkose ver-
ursachen. Verdnderungen im Bereich des ZNS wie Psychosen und Somnolenz

bis hin zum Koma wurden ebenfalls beobachtet (52).

4.3. Der Einfluss von Vitamin D auf das Sturzrisiko und neue Erkenntnise

In mehreren Studien wurde deutlich, dass ein Vitamin D-Spiegel unter 20 ng/ml
ein erhohtes Sturzrisiko zur Folge haben kann (53) bzw. dass eine regelmaliiige
orale Substitution mit Vitamin D das Risiko eines Sturzereignisses und somit das
Frakturrisiko bei alteren Menschen senken kann (54). Das Sturzrisiko wird durch
Muskelschwache und muskulo-skelettale Dysfunktion der unteren Extremitat be-
stimmt, welche wichtige klinische Symptome eines Vitamin D-Mangels darstellen.
Mit groRer Wahrscheinlichkeit ist dieser Zusammenhang darin begrindet, dass
Vitamin D an einen nukledren Rezeptor im Muskelgewebe bindet, was dazu flhrt,
dass spezielle Proteine gebildet werden, die die Muskelfunktion entscheidend
beeinflussen (55, 56). Dabei war die Reduktion des Sturzrisikos stark von der ge-
gebenen Vitamin-D-Dosis bzw. von den erreichten 25-(OH)-D-Serum-Konzentra-
tionen abhangig: wahrend bei einer taglichen Vitamin D-Dosis von kleiner 700 U
bzw. 25-(OH)-D-Konzentrationen von kleiner als 60 nmol/l keine positive Wirkung
auf die Sturzrate festgestellt werden konnte, wurde ab einer Vitamin D-Dosis von
700-1000 IU bzw. einem 25-(OH)-Serum-Level zwischen 60-95 nmol/l eine Re-
duktion des Sturzrisikos um 19% verzeichnet (57). Da wir in unserer Studie bei
einem Grol3teil unserer Patientinnen auch einen erniedrigten Vitamin D- Spiegel
nachweisen konnten und alle Frauen gestirzt waren, unterstreicht dies mogli-
cherweise die Bedeutung von Vitamin D fir die muskulo-skelettale Funktion, wel-
che sehr wichtig fur die Erhaltung des Gleichgewichts und somit fur die Vermei-
dung eines Sturzereignisses ist, das gerade bei alteren Menschen mit Osteopo-

rose eine Fraktur und nachfolgende Komplikationen nach sich ziehen kann.

Neueste Erkenntnisse lassen auflerdem vermuten, dass Vitamin D zusétzlich das
Risiko der Entstehung von Autoimmun- und Krebserkrankungen, chronischen,
renalen oder kardiovaskularen Erkrankungen senken kann. So konnten in aktuel-
len Studien erste Verbindungen zwischen niedrigen Serum-Vitamin D-Spiegeln
und einem vermehrten Vorkommen kardiovaskularer Risikofaktoren wie einer ar-

teriellen Hypertonie, einer Hyperlipoproteinamie, eines Diabetes mellitus und ei-
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nes metabolischen Syndroms hergestellt werden. Auf3erdem wird zur Zeit unter-
sucht, inwieweit Vitamin D Einfluss auf die Entstehung einer Arteriosklerose und
einer arteriellen Verschlusskrankheit hat, und ob das Risiko, einen Myokardinfarkt
oder einen Schlaganfall zu erleiden, durch einen ausgeglichenen Vitamin D-

Haushalt gesenkt werden kann (46, 58).

4.4. PTH und die Wechselwirkung mit Vitamin D

Der mittlere PTH-Serumspiegel der Patientinnen betrug 45,9 ng/l +/- 32,8 ngl/l.
Eine signifikante Korrelation zwischen PTH-Serumspiegel und dem Alter der Pa-
tientinnen konnte in unseren Untersuchungen nicht gezeigt werden (r= 0,09; p=
0,53) (Graph 3). Mit fallenden Vitamin D-Serumspiegeln nimmt der PTH-
Serumspiegel zu. Dieser Zusammenhang wird verdeutlicht, zieht man den Gra-
phen hinzu, der das Verhaltnis zwischen postoperativen Vitamin D-Spiegel und
postoperativen PTH-Spiegel darstellt (Graph 4). Es besteht eine signifikante ne-
gative Korrelation zwischen dem 25-(OH)-Vitamin D-Serumspiegel und dem
PTH-Serumspiegel der Patientinnen (r= -0,40; p= 0,004) (Graph 4). Dies wieder-
um zieht eine gesteigerte Mobilisierung von Calcium aus dem Knochen nach
sich. Chapuy et al. zeigten 2002, dass eine kombinierte Calcium- und Vitamin D-
Substitution (Calcium 1200 mg, Vitamin D3 800 IU) den PTH-Serumspiegel lan-
gerfristig normalisiert, und damit den Knochendichteverlust sowie die Rate hift-
naher oder anderer Frakturen signifikant vermindert (47). Eine orale Vitamin D-
Substitution hat jedoch nur eine Reduktion der PTH-Produktion bei Probanden
bewirkt, die mit einem 25-(OH)-D-Ausgangswert von kleiner als 50 bzw. 30
nmol/l mit der Behandlung begonnen haben. Mit 25-(OH)-Basiswerten >50 nmol/l
wurden unter Vitamin D-Substitution keine Senkungen des PTH-Spiegels festge-
stellt (59). Sakuma et al. haben 2006 in einer weiteren Studie gezeigt, dass der
25-(OH)-Serumspiegel bei Personen mit medialer Schenkelhalsfraktur signifikant
niedriger und der PTH-Serumspiegel signifikant hoher war als bei Patienten aus
der Kontrollgruppe ohne Fraktur. 62% der Personen aus der Gruppe mit medialer
Schenkelhalsfraktur hatten eine Hypovitaminosis D (25-(OH)-D < 20 ng/ml) und
ein FUnftel der Patienten mit niedrigen Vitamin D-Spiegeln zeigten erhohte PTH-
Werte >65 pg/ml. Insgesamt wurde eine Steigerung des PTH-Spiegels bei fallen-
den Vitamin D-Werten gezeigt (60), Sakuma et al. konnten jedoch keine direkte
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signifikante negative Korrelation zwischen 25-(OH)-D und PTH in dieser Gruppe
feststellen.

4.5. Alkalische Phosphatase und die Wechselwirkung mit Vitamin D

Die Alkalische Phosphatase und insbesondere ihr Isoenzym, die knochenspezifi-
sche Alkalische Phosphatase, werden als zwei der biochemischen Marker fur den
Knochenstoffwechsel gewertet. Dabei reprasentiert der Alkalische Phosphatase-
Serumspiegel nicht nur Knochenabbau, sondern auch Knochenauf- und
-umbauprozesse bzw. Kallusbildung. Mehrere Studien haben gezeigt, dass diese
Knochenstoffwechsel-Parameter durch Osteoporose und Frakturen, vor allem bei
Frakturen der langen Rdhrenknochen, beeinflusst werden und flr den Zeitraum
mehrerer Wochen ansteigen (61, 62, 63). Heaney fiihrte 2003 diese Uberlegung
noch weiter und belegte mit den Ergebnissen seiner Untersuchungen, dass hohe
Serumspiegel der Knochenresorptionsmarker wie der knochenspezifischen Alka-
lischen Phosphatase, repréasentativ fur eine hohe Knochenumbaurate, ein grol3es
Risiko fur Osteoporose bzw. erhohte Knochenbrichigkeit darstellen (51). Diese
Feststellungen decken sich allerdings nicht mit den Ergebnissen unserer Unter-
suchungen. Der durchschnittliche Serumspiegel der Alkalischen Phosphatase lag
bei 13 pg/l +/- 5pg/l. Unsere Ergebnisse zeigten eine signifikante negative Korre-
lation zum Alter der Patientinnen (r=-0,31; p= 0,03) (Graph 5). Mit zunehmendem
Alter sinkt also der Serumspiegel und somit die Aktivitat der knochenspezifischen
Alkalischen Phosphatase. SchlieBlich wirde man bei niedrigen Vitamin D-
Serumspiegeln und steigenden PTH-Serumspiegeln bei postmenopausalen
Frauen mit frischer distaler Radiusfraktur eher eine Zunahme der Aktivitat der
knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase und damit einen hohen Serum-

spiegel erwarten.

Bisher ist der Effekt von Vitamin D3 auf die Aktivitdit der AP und Kollagen-
Synthese umstritten, aber generell wird angenommen, dass Vitamin D3 die Pro-
duktion der Alkalischen Phosphatase stimuliert (64, 65, 66, 67). Damit wirde der
in unserer Studie mit dem Alter abfallende Vitamin D-Serumspiegel den fallenden
Serumspiegel der Alkalischen Phosphatase mit zunehmendem Alter erklaren.

Seite 41



4.6. Knochendichte, T-Score und pQCT-Messungen

Unsere Messungen der Knochendichteparameter zeigen eine signifikante negati-
ve Korrelation zwischen der Knochengesamtdichte und dem Alter (r= -0,34; p=
0,02) (Graph 6) sowie zwischen der kortikalen und subkortikalen Dichte und dem
Alter der Patientinnen (r= -0,46; p= 0,0006) (Graph 7). Dabei war der mittlere
Wert fur die Knochengesamtdichte 239 mg/cm?3 +/- 47 mg/cm3 und der durch-
schnittliche Wert der kortikalen und subkortikalen Dichte 631 mg/cm3 +/- 159
mg/cm3. Die Knochendichte am distalen Radius haben wir mittels pQCT ermittelt.
Inwieweit die Knochendichtemessungen am distalen Radius die Knochendichte-
werte anderer Korperregionen, wie z.B. des Schenkelhalses der Hifte oder der
Wirbelsaule reprasentieren, ist noch offen. Chapuy et al. beschrieben 2002, dass
ein hoher Calcium- und Vitamin D-Spiegel zwar den Knochendichteverlust des
Oberschenkelhalses (nicht signifikant) vermindern, jedoch keinen Einfluss auf die
Knochendichte des distalen Radius zeigten (47). Andere Untersuchungen zur
Aussagekraft der durch das pQCT am distalen Radius ermittelten Knochendich-
tewerte haben deutlich gemacht, dass nicht alle mittels pQCT erfassten Grol3en
die gleiche Verwertbarkeit haben (Knochenmasseparameter haben eine héhere
Aussagekraft als Knochendichteparameter), dass jedoch durchaus ein direkter
Zusammenhang zwischen den ermittelten Werten und der Préavalenz einer dista-
len Radiusfraktur hergestellt werden kann. Anhand der durch das pQCT ermittel-
ten Werte kann das Risiko, eine distale Radiusfraktur zu erleiden, besser einge-
schatzt werden (68). Hasegawa et al. haben 2000 mittels pQCT reprasentative,
signifikante Unterschiede bei der Messung von Knochendichteparametern des
distalen Radius bei pramenopausalen Frauen, gesunden postmenopausalen
Frauen und postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose festgestellt.
Wie zu erwarten wiesen pramenopausale Frauen hohere Knochendichtewerte als
postmenopausale gesunde Frauen auf. Und postmenopausale gesunde Proban-
dinnen wiesen hohere Werte auf als postmenopausale Frauen mit bereits festge-
stellter Osteoporose (69). Nach einer Studie von Dalzell et al. (2009) blieb die
Frage nach der Aussagekraft der verschiedenen Knochenparameter, die mittels
pQCT ermittelt werden kdnnen, letzten Endes noch unbeantwortet. Es wurden
zwar zu erwartende altersbedingte und geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der Messung des distalen Radius und der Tibia festgestellt, es gab jedoch auch

Ergebnisse, die sich mit dem heutigen Kenntnisstand Uber die osteoporose-
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bedingten Knochendichte- bzw. Knochenstrukturverdnderungen nicht ohne Wei-
teres vereinbaren lielRen. Knochendichte, kortikale Dicke und trabekulare Dichte
waren bei Frauen niedriger als bei Mannern. Auf3erdem nahmen die Knochen-
dichte und die kortikale Dicke sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit zu-
nehmendem Alter ab. Kortikale Dichte und Dicke nahmen bei Frauen tber 50
schneller ab als bei Mannern desselben Alters. Die trabekulare Dichte war zwar
zu jedem Zeitpunkt niedriger als bei Mannern, wie durch die bei Frauen tber 50
Jahre eintretende postmenopausale Osteoporose zu erwarten, doch es war keine
signifikante Veranderung der trabekularen Dichte in Abhangigkeit zum Alter zu
verzeichnen. Aul3erdem waren die Unterschiede bei den Messungen der kortika-
len Dichte/Dicke teilweise so grof3, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit Messfehler
auftraten (70). Auch bei unseren Messungen nahm die trabekulare Dichte mit
zunehmendem Alter der Frauen ab. Die kalkulierte trabekulare Gesamtdichte des
nicht frakturierten distalen Radius korrelierte nicht signifikant mit dem Alter. (r=
-0,26; p=0,07) (Graph 8).

Der Durchschnitt des T-Scores unserer Patientinnen lag bei -2,5 +/- 0,9. Der T-
Score Kkorrelierte dabei signifikant negativ mit dem Alter der Patientinnen (r=
-0,33; p=0,02) (Graph 9). 92,16% der von uns untersuchten Frauen hatten einen
T-Score von kleiner oder gleich -1, also eine Osteopenie, wahrend 52,94% der
Patientinnen einen T-Score von kleiner oder gleich -2,5 aufwiesen. Da sich alle
Patientinnen unserer Studie eine distale Radiusfraktur zugezogen haben, bedeu-
tet das, dass 52,94% dieser Frauen eine manifeste Osteoporose hatten. Nach ei-
ner Zusammenstellung der Weltgesundheitsorganisation 1994 ist weltweit etwa
ein Drittel aller postmenopausalen Frauen von Osteoporose betroffen (71). 90%
aller Oberschenkelhals- und Wirbelkorperfrakturen und 70% aller distalen Radi-
usfrakturen sind auf Osteoporose zurtickzufihren (9). Schon die Verringerung
der Knochendichte (,bone mineral density“) um 10% geht nach Bartl et al. (2009)
mit einer Verdoppelung des Frakturrisikos im Bereich der Wirbelsdule und einer
Verdreifachung im Bereich des Oberschenkelhalses einher. Jede Zunahme der
Wirbelsaulen-Bone-mass-density bedeutete eine Abnahme des Risikos extraver-
tebraler Frakturen um 8%. Eine antiresorptive Substanz, die im ersten Jahr eine
Zunahme der Wirbelsaulen-BMD um 6% bewirkte, verringerte das Risiko einer

extravertebralen Fraktur um ca. 30%, und eine Substanz, die im ersten Jahr zu
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einer Zunahme der Huft-BMD um 3% fuhrte, bewirkte eine Verminderung des Ri-
sikos extravertebraler Frakturen um ca. 46% (72).

4.7. Einschrankungen der klinischen Studie

Zunachst war es geplant, dass das Thema unserer Arbeit, ,die Wirkung von Os-
trogen auf die Frakturheilung bei postmenopausalen Frauen mit distaler Radius-
fraktur® lauten sollte. D.h. wir haben im Rahmen der Studie (doppelt-verblindet)
mittels Labor- und pQCT-Messungen untersucht, ob und in welchem Ausmalf3 13-
Estradiol, das den Patientinnen Utber einen Zeitraum von sechs Wochen in Form
eines Pflasters verabreicht wurde, Einfluss auf die Knochendichte bzw. auf die
Frakturheilung bei postmenopausalen Frauen mit distaler Radiusfraktur hat. Da
die Ergebnisse zwar eine Tendenz zeigten, bei einer Patientenzahl von 54 Frau-
en jedoch noch nicht aussagekraftig genug waren, haben wir uns dazu ent-
schlossen, die Studie weiterzufiihren und die Ergebnisse der Ostrogenstudie erst
zu einem spateren Zeitpunkt, bei einer Anzahl von 100 Patientinnen, zu veroffent-

lichen.

Zur Verifizierung des Einflusses von [3-Estradiol auf die Knochenbruchheilung
haben wir auch die Knochendichte am verletzten, mittels Hoffman Fixateur-
versorgten distalen Radius bestimmt, diese war aber aufgrund der doch nicht un-

erheblichen Artefaktbildung durch den Fixateur nur eingeschrankt verwertbar.

So haben wir alle anderen Ergebnisse der Labor- (25-(OH)-Vitamin D, Calcium,
PTH und knochenspezifische Alkalische Phosphatase) und pQCT-Messungen
(Knochengesamtdichte, kortikale und subkortikale Dichte, trabekuléare Dichte und
T-Score) ausgewertet und deren Bedeutung bei der Entstehung von Osteoporose

und dem damit verbundenen Frakturrisiko untersucht.

Da die Patientinnen nur fir den Zeitraum der Operation, also nur kurze Zeit, im
Krankenhaus stationar waren, und nicht alle der Frauen Uber einen Pflegedienst
verfugten, der sich um die Medikamenteneinnahme kiimmerte, konnte man fir
die 6 Wochen der Nachbehandlung nicht mit Sicherheit feststellen, ob die Frauen
die CalciCare D3-Tabletten zuverlassig so eingenommen haben, wie es fur die
Studie vorgesehen war. So kénnten die Messungen der Calcium- und Vitamin D-

Spiegel nach 6 Wochen zu niedrige oder zu hohe Werte ergeben haben.

Seite 44



Bisher werden Knochendichtemessungen zum Ausschluss einer Osteoporose mit
einem DXA-Messer durchgefuhrt. Gemessen wird die Knochendichte im Bereich
des Schenkelhalses und der Wirbelsaule. Aus diesen Messungen wird der dem-
entsprechende T-Score ermittelt. Es ware noch zu untersuchen, inwieweit die
Knochendichtemessungen am distalen Radius mittels pQCT reprasentativ sind,
d.h. mit den Ergebnissen und den T-Werten des DXA-Messers vergleichbar sind.

Seite 45



5. Zusammenfassung

Insgesamt haben wir in unserer Studie 54 Patientinnen tber 50 Jahre mit distaler
Radiusfraktur untersucht. Die von uns erhobenen Daten haben ergeben, dass der
durchschnittliche Serum-25-(OH)-Vitamin D-Spiegel bei 19,3 ng/ml +/-12,6 ng/ml
lag, was einem Wert unterhalb des Normbereiches entspricht. Somit hatten
80,93% der Frauen einen Vitamin D-Mangel (Vitamin D < 30 ng/ml). Aul3erdem
zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen dem Serum-Vitamin
D-Spiegel und dem Alter der Patientinnen, mit zunehmendem Alter zeigten sich
fallende Vitamin D-Werte (r=-0,32; p= 0,02).

Der durchschnittliche Calcium-Serumspiegel der Patientinnen betrug 2,27 mmol/l
+/- 0,1 mmol/l und bewegte sich damit an der unteren Grenze des Normberei-
ches (2,0-2,65 mmol/l). Eine signifikante Korrelation mit dem Alter zeigte sich
dabei nicht. (r=-0,12; p= 0,39).

Der mittlere PTH-Serumspiegel der Patientinnen betrug 45,9 ng/l +/- 32,8 ngll
und liegt damit im Normbereich von 12-72 ng/l. Eine signifikante Korrelation zwi-
schen PTH-Serumspiegel und dem Alter der Patientinnen bestand dabei nicht (r=
0,09; p= 0,53). Hingegen korrelierte der Vitamin D-Serumspiegel signifikant nega-
tiv mit dem PTH-Serumspiegel der Patientinnen. Je hoher der Vitamin D-Spiegel
im Serum der Patientinnen, desto niedriger der PTH-Serumspiegel (r= -0,40; p=
0,004).

Der Serumspiegel der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase lag bei un-
seren Patientinnen im Mittel bei 13 pg/l +/- 5ug/l und lag damit im unteren Norm-
bereich (9,6-18,4 pg/l). Auch hier korrelierte der Serumspiegel signifikant negativ
mit dem Alter der Patientinnen. Mit steigendem Alter nimmt die Aktivitat der kno-
chenspezifischen Alkalischen Phosphatase im Serum ab (r=-0,31; p= 0,03).

Es gab eine signifikante negative Korrelation zwischen der Knochengesamt-
dichte und dem Alter (r= -0,34; p= 0,02) sowie zwischen der kortikalen und sub-
kortikalen Dichte und dem Alter der Patientinnen (r= -0,46; p= 0,0006). Dabei
war der mittlere Wert fur die Knochengesamtdichte 239 mg/cm3 +/- 47 mg/cm3
und der durchschnittiche Wert der kortikalen und subkortikalen Dichte 631
mg/cm3 +/- 159 mg/cm3. Ebenso ergaben sich mit zunehmendem Alter der Frau-

en abnehmende Werte fur die trabekulare Dichte, diese korrelierte jedoch nicht

Seite 46



signifikant mit dem Alter (r= -0,26; p= 0,07). Die Patientinnen wiesen eine durch-
schnittliche trabekulare Dichte von 181 mg/cm? +/- 35 mg/cm? auf.

Der Durchschnitt des T-Scores unserer Patientinnen lag bei -2,5 +/- 0,9. Der T-
Score korreliert dabei signifikant negativ mit dem Alter der Patientinnen (r= -0,33;
p= 0,02). 92,16% der von uns untersuchten Frauen haben einen T-Score von
kleiner oder gleich -1, also eine Osteopenie, wahrend 52,94% der Patientinnen
einen T-Score von Kleiner oder gleich -2,5 aufwiesen. Da sich alle Patientinnen
unserer Studie eine distale Radiusfraktur zugezogen haben, bedeutet das, dass

52,94% dieser Frauen eine manifeste Osteoporose haben.
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6. Abklrzungsverzeichnis

AO

AP

a.p.
CALCBD
cm

cm?

cm?

DVO
DXA

ELISA

HA
IRMA
U
K-Dréhte
kg

I

Hg
mg
ml
mm
mmol

mRem

Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen

alkalische Phosphatase
anterior-posterior

calculated bone mass density
Zentimeter

Quadratzentimeter
Kubikzentimeter

Dachverband Osteologie
Dual-Rontgen-Absorptiometrie
Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Gramm

Hydroxylapatit
immunradiometrischer Assay
International Units
Kirschner-Drahte

Kilogramm

Liter

Mikrogramm

Milligramm

Milliliter

Millimeter

Millimol

roentgen equivalent in man, Einheit fir die lonendosis Rontgen
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mSv
ng
nmol
NYHA

P9

PTH

pQCT
gm

WHO

Millisievert

Nanogramm

Nanomol

New York Heart Association

Pikogramm

Parathormon

periphere quantitative Computertomographie
Quadratmeter

World Health Organisation
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