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1 Einleitung
1.1 Osteoporose

Das National Institute of Health Consensus Development Panel on Osteoporo-
sis definiert Osteoporose (Altgriechisch von ostoun ,Knochen’ und poros ,Pore’)
als eine Storung des Skeletts, die durch verringerte Knochenstarke und damit
einhergehend erhOhtes Frakturrisiko gekennzeichnet ist. Die Knochenstarke
wird hauptsachlich durch das Zusammenspiel von Knochengewebe und dem
eingelagerten Calciumphosphat (Mikroarchitektur) bedingt (Nih Consensus
Development Panel on Osteoporosis Prevention et al. 2001).

Im Jahr 2013 waren in Deutschland 6,3 Millionen Menschen von Osteoporose
betroffen (Hadji et al. 2013). Dabei handelt es sich hauptsachlich um post-
menopausale Frauen und Manner in fortgeschrittenem Lebensalter (DVO 2014).
Die direkten Kosten fur die Behandlung der Osteoporose betrugen 2003 5,4
Milliarden Euro (Haussler et al. 2007). Wahrend der Anteil Uber 60-jahriger in
Deutschland 1950 noch ca. 15% (10,4 Millionen) betrug, lag er 2014 bereits bei
27% (21,9 Millionen) und fur 2030 wird ein Anstieg auf etwa 35% (27,9 Millio-
nen) erwartet (Statistisches Bundesamt 2016). Durch den demographischen
Wandel sind in Zukunft steigende Pravalenz, zunehmende direkte Kosten sowie
zunehmende volkswirtschaftliche Belastung durch die Erkrankung zu erwarten
(Bleibler et al. 2013).

1.1.1 Zyklischer Umbau des Knochens

Bei Erwachsenen befindet sich der gesunde Knochen in standigem Umbau
(Abb. 1). An diesem als Remodeling bezeichneten Prozess sind Zellen mesen-
chymalen Ursprungs (Osteoblasten), sowie Zellen aus der hamatopoetischen
Zellreihe (Osteoklasten) beteiligt.

Das Remodeling kann in vier Phasen gegliedert werden. Aktivierte hamatopoe-
tische Stammzellen fusionieren und differenzieren zu multinuklearen Osteoklas-
ten. Die Aktivierung wird u.a. durch den Macrophage Colony Stimulating Factor
(M-CSF) initiiert. Fur die terminale Differenzierung ist die Interaktion mit Osteo-
blasten erforderlich. Diese Interaktion erfolgt Uber das RANK-RANKL-System,
wobei der von unreifen Osteoklasten exprimierte Receptor Activator of Nuclear
Factor-kB (RANK) an den von Osteoblasten exprimierten RANK-Liganden
(RANKL) bindet. Gleichzeitig verhindert das von Osteoblasten sezernierte Os-
teoprotegerin (OPG) die RANK/RANKL-Interaktion und inhibiert somit die termi-
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nale Differenzierung der Osteoklasten (Suda et al. 1999, Kearns et al. 2008).
Aktivierte Osteoklasten resorbieren Knochensubstanz, indem sie an ihrer apika-
len Membran ein saures Milieu erzeugen, um Hydroxylapatit zu 16sen. Die or-

ganische Knochenmatrix wird enzymatisch abgebaut.

Pra-
Osteoklasten

Aktivierung

Resorption

Abb. 1: Schematische Darstellung des Knochenumbaus

Ruhephase

Osteoblasten

Knochenbildung

Hématopoetische Vorlauferzellen fusionieren und differenzieren zu multinukle-
dren Osteoklasten, welche die Knochensubstanz resorbieren und daraufhin in
Apoptose gehen. In der anschlieBenden Ruhephase wird die Resorptionslakune
von mononukleéren Zellen (u.a. Pr4-Osteoblasten) besiedelt. Osteoblasten se-
zernieren die organische Knochenmatrix, die in einem zweiten Schritt minerali-
siert. Modifiziert nach Brandi (2009).
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Nach Resorption der Knochenmatrix kommt es zur Apoptose der Osteoklasten
und in der jetzt beginnenden Ruhephase besiedeln Pra-Osteoblasten und Os-
teoblasten die Resorptionslakune. In der anschlieenden Phase der Knochen-
bildung erzeugen sie zunachst die hauptsachlich aus Kollagen-Typ-I bestehen-
de Extrazellularmatrix, die in einem zweiten Schritt bei ausreichend hohen Kon-
zentrationen von Calcium und Phosphat mineralisiert (Brandi 2009).

Wahrend der Knochenbildung werden einige Osteoblasten von der Knochen-
matrix ummauert und differenzieren zu Osteozyten. Diese Zellen sind Uber
Dendriten miteinander verbunden und dienen als Mechanorezeptoren. Durch
die Sekretion des Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) und Sclerostins sind
sie auch an der Regulation des Knochenumbaus beteiligt (Bonewald 2011).

1.1.2 Pathophysiologie der Osteoporose

Bei der Osteoporose Ubersteigt die Knochenresorption die Knochenneubildung.
Sowohl Stérungen im Calcium- und Phosphatstoffwechsel als auch endokrine
Veranderungen sind fur das gestorte Gleichgewicht verantwortlich. Hier sind
Calcitriol, Parathormon (PTH), FGF-23 aber auch Ostradiol zu nennen (Raisz
2005, Sandhu et al. 2011). Auf zellularer Ebene verschiebt sich das Verhaltnis
von RANKL und OPG zu Gunsten von RANKL, d.h. es findet eine vermehrte
Aktivierung der Osteoklasten statt (Kearns et al. 2008).

Nach der Atiologie kann prinzipiell zwischen primarer und sekundarer Osteopo-
rose unterschieden werden. Letztere ist Folge einer Grunderkrankung (u.a. Ma-
labsorption, Hyperparathyreodismus, Hyperthyreose, iatrogenem und nicht-
iatrogenem Hyperkortisolismus, Hypogonadismus, rheumatoider Arthritis, Alko-
holismus, chronischer Niereninsuffizienz und COPD) oder eine Nebenwirkung
von Medikamenten (Hofbauer et al. 2010).

Bei der primaren Osteoporose sind alters- und gegebenenfalls auch lebens-
stilabhangige Prozesse ursachlich fur die zellularen und hormonellen Verande-
rungen. Dabei spielt auch geringe korperliche Aktivitat im Alter eine Rolle, da
reduzierte mechanische Belastung des Skeletts zu adaptiven Prozessen fuhrt,
die vermehrten Knochenabbau und verminderte Knochenbildung zur Folge ha-
ben (Bolam et al. 2013).
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1.1.3 Diagnosestellung bei Osteoporose

Die Diagnose ,,Osteoporose” wird in Deutschland anhand der Kriterien der
Konsensuskonferenz der World Health Organisation von 1994 gestellt. Diese
beruhen auf der durch Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DXA) bestimmten
Knochendichte (Bone Mineral Density, BMD) im Oberschenkelhals und der
Lendenwirbelsaule. Dabei werden die Ergebnisse auf die bei jungen (30 Jahre),
gesunden Erwachsenen des gleichen Geschlechts gemessene Knochendichte
bezogen und als Vielfache der Standardabweichung (T-Score) angegeben. Bei
einem Wert von -1 bis -2,5 wird eine Osteopenie und ab einen Wert von weni-
ger als -2,5 eine Osteoporose diagnostiziert. Liegt zusatzlich eine Fraktur vor,
spricht man von manifester Osteoporose. Diese Definition gilt fur Manner und
Frauen, die alter als 50 Jahre sind (Kanis et al. 1994).

Obwohl die Osteodensitometrie mithilfe der DXA als Standard fur die Diagnostik
der Osteoporose gilt, werden die Kosten dafur in Deutschland erst bei einer
Fraktur nach inadaquatem Trauma oder vor Beginn einer medikamentosen
Therapie von den gesetzlichen Krankenversicherungen erstattet (Gemeinsamer
Bundesausschuss 2013). Zudem haben etwa 50% der Patienten mit huftge-
lenksnaher Femurfraktur nach Niedrigrasanztrauma eine normale BMD
(Wainwright et al. 2005). Die National Bone Health Reliance Working Group,
eine US-amerikanische Gruppe aus 17 Arzten und Wissenschaftlern, hat daher
in einem Positionspapier vorgeschlagen, die Diagnosekriterien zu erweitern.
Diese Erweiterung impliziert, dass eine proximale Femurfraktur nach einem Ba-
gatelltrauma unabhangig von der BMD fur die Diagnose einer Osteoporose aus-
reichend ist. Daruberhinaus soll das Auftreten weiterer Frakturtypen (Wirbelkor-
per-, distale Radius-, Becken- und proximale Humerusfraktur) nach Niedrigra-
sanztrauma und bestehender Osteopenie sowie ein erhdhtes Frakturrisiko ba-
sierend auf dem FRAX® (WHO Fracture Risk Assessment Tool) zur Diagnose-
stellung ausreichen (Siris et al. 2014).

1.2 Proximale Femurfraktur

Bis zum Auftreten von Frakturen verlauft die Osteoporose klinisch asymptoma-
tisch. Fast eine von zwei Frauen bzw. einer von funf Mannern uber 50 erleidet
bis zu seinem Lebensende eine osteoporotische Fraktur (Glaser et al. 1997,
Sambrook et al. 2006). Die meisten Frakturtypen sind mit niedriger BMD assozi-
iert. Historisch bedingt werden jedoch nur Wirbelkorperfrakturen sowie Hume-
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rus-, Radius- und proximale Femurfrakturen nach einem Bagatelltrauma (z.B.
Sturz aus Standhohe) als osteoporotische Frakturen bezeichnet (Lorentzon et
al. 2015). Letztere werden dem Frakturverlauf entsprechend als Femurkopffrak-
turen, Schenkelhalsfrakturen, pertrochantare Femurfrakturen und subtrochanta-
re Femurfrakturen kategorisiert. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf per-
trochantare Femurfrakturen und Schenkelhalsfrakturen.

Die Inzidenz proximaler Femurfrakturen in Deutschland lag 2010 bei etwa
128.000 (Icks et al. 2013). Bei proximalen Femurfrakturen wird eine frihzeitige
operative Versorgung (Tab. 1) mit dem Ziel einer sofortigen belastungsstabilen
Situation angestrebt, um das Risiko von Komplikationen (z.B. Femurkopfnekro-
se, Pneumonie) zur reduzieren (Ballgen et al. 2013, Carpintero et al. 2014).

Tab. 1: Therapie operationspflichtiger proximaler Femurfrakturen

Therapie

Schenkelhalsfraktur

Junger Patient Zugschraubenosteosynthese; alternativ: dynamische
Huftschraube, winkelstabile dynamische Schrauben-
osteosynthese (z.B. Targon® FN)

Alter Patient Endoprothese (Duokopfprothese oder Huft-
Totalendoprothese)

Pertrochantare Femurfraktur [Proximaler Femurnagel, dynamische Huftschraube

Proximale Femurfrakturen sind mit einer schlechten Prognose assoziiert. Im
ersten Jahr nach der Fraktur versterben je nach betrachteter Population 16 bis
36% der Patienten und auch in den darauf folgenden Jahren bleibt die Mortalitat
hoch (Miyamoto et al. 2008, Sattui et al. 2014). Viele Patienten erlangen ihre
volle korperliche Funktion nicht zurtck und sind langfristig in den Aktivitaten des
taglichen Lebens eingeschrankt (Marottoli et al. 1992, Hochberg et al. 1998).

1.2.1 Prinzipien der Frakturheilung

Prinzipiell kann zwischen direkter und indirekter Frakturheilung unterschieden
werden. Bei einem Abstand von weniger als 1 mm zwischen den Frakturenden
und Kompression des Frakturspalts, kommt es ohne die Bildung eines knorpeli-
gen Kallus zur direkten knéchernen Uberbriickung. Dieser Prozess wird als di-
rekte Frakturheilung bezeichnet und tritt nur bei idealer, stabiler Wiederherstel-
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lung der anatomischen Knochenstruktur auf (z.B. Fissur oder Plattenosteosyn-
these mit Kompression).

Die meisten Frakturen (z.B. auch bei osteosynthetischer Versorgung durch
Marknagelung) heilen jedoch indirekt. Dieser Prozess wird in mehrere sich
uberlappende Phasen eingeteilt. Direkt nach der Fraktur bildet sich ein Hama-
tom im Frakturspalt und es beginnt die Entzindungsphase (1-2 Wochen). Da-
rauf folgt die Granulationsphase (4-6 Wochen). Dabei wird durch endochondra-
le Ossifikation ein knorpeliger Kallus gebildet, welcher den Frakturspalt Uber-
bruckt und in den folgenden 3-4 Monaten mineralisiert (Kallushartung). Wah-
rend des Remodelings (6-24 Monate) wird der harte Kallus umgebaut und die
normale Architektur des Knochens wieder hergestellt (Deschaseaux et al. 2009).

1.2.2 Rehabilitation nach osteoporotischer Femurfraktur: klinische Para-
meter und prognostische Marker

Generell kann das Ergebnis der Frakturheilung und der weitere Krankheitsver-
lauf (Outcome/Rehabilitation) anhand verschiedener Kriterien beurteilt werden.
Hier sind zunachst das Auftreten weiterer osteoporotischer Frakturen als Zei-
chen der voranschreitenden Grunderkrankung sowie die Mortalitdt zu nennen.
DarUberhinaus verwenden einige Studien die Dauer des Krankenhausaufent-
halts als Surrogatparameter fur das kurzfristige Outcome (Kristensen et al. 2014,
Mangram et al. 2014, Neuman et al. 2014).

Klinische Zeichen einer erfolgreichen Frakturheilung sind Schmerzlosigkeit,
Beweglichkeit im betroffenen Huftgelenk, gute korperliche Funktion und Mobili-
tat. In der bildgebenden Diagnostik gilt ein vollstandig uberbruckter Frakturspalt
als gunstiges Zeichen. Es existiert eine Vielzahl an ,,Huft-Scores” (z.B. Harris
Hip Score, Merle d’Aubigé und Postel Score), um die Befunde zusammenzu-
fassen und zu quantifizieren. Die meisten der etablierten Scores beinhalten die
Komponenten Schmerz, Beweglichkeit im Huftgelenk und korperliche Funktion
(Bryant et al. 1993). Allerdings schliel3en sie weder den weiteren Verlauf (z.B.
neue Frakturen) noch spezifische klinische Tests ein. Stattdessen haben viele
Scores durch die starke Gewichtung der Komponente Schmerz einen hohen
subjektiven Anteil.

Prognostische Faktoren dienen dazu, Patienten mit einem wahrscheinlich un-
gunstigen Krankheitsverlauf zu identifizieren und rechtzeitig praventive Mal}-
nahmen einzuleiten. Zu den praoperativen Parametern, die mit einem schlech-
ten Outcome assoziiert sind, zahlen u.a. fortgeschrittenes Alter, Multimorbiditat,
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Unterernahrung und eingeschrankte korperliche Funktion (O'Daly et al. 2010,
Roth et al. 2010). Auch die Eignung biochemischer Marker fur die Beurteilung
der Prognose wird diskutiert. Patienten mit niedrigen perioperativen Albumin-
und hohen Kreatinin- und Lactatspiegeln weisen eine hohere Mortalitat als Pati-
enten mit normwertigen perioperativen Befunden auf (Mosfeldt et al. 2012,
Venkatesan et al. 2015). Ob dartberhinaus die perioperativen Konzentrationen
von Biomarkern des Knochenstoffwechsels prognostische Bedeutung haben, ist
bisher unzureichend erforscht.

1.3 Fetuin-A

Fetuin-A ist ein 48 kDa grolRes Glykoprotein, das nach der Geburt hauptsach-
lich in der Leber gebildet wird (Price et al. 2009). Das multifunktionelle Protein
dient u.a. als Proteaseinhibitor (z.B. Trypsin), hemmt den Transforming Growth
Factor-B (TGF-B) sowie den Insulinrezeptor und agiert als negatives akute-
Phase-Protein (Galembeck et al. 1974, Lebreton et al. 1979, Srinivas et al.
1993, Swallow et al. 2004).

Fettakkumulation in der Leber geht mit hohen Fetuin-A-Spiegeln einher, wah-
rend man bei alkoholisch bedingter Leberzirrhose, hepatozellularem Karzinom
und primar biliarer Zirrhose niedrige systemische Konzentrationen vorfindet
(Mori et al. 2011). Nach epidemiologischen Studien besteht ein positiver Zu-
sammenhang zwischen der Fetuin-A-Konzentration und dem Risiko, einen
akuten Myokardinfarkt und/oder einen Schlaganfall zu erleiden. Bei Frauen be-
steht zudem eine Assoziation mit Diabetes mellitus Typ-Il (Weikert et al. 2008,
Laughlin et al. 2013). Mehrere Studien berichteten von einem positiven Zu-
sammenhang zwischen der systemischen Fetuin-A-Konzentration und dem Bo-
dy Mass Index (BMI) (Xu et al. 2011, Laughlin et al. 2013).

Bei Fetuin-A-Knockout-Mausen fuhrt eine mit Calcium, Phosphat und Vitamin-D
angereicherte Diat zur Mineralisation des Weichteilgewebes (Schafer et al.
2003). Bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde eine negati-
ve Assoziation zwischen der systemischen Fetuin-A-Konzentration und dem
Grad der Gefallverkalkung beschrieben (Schafer et al. 2003, Stenvinkel et al.
2005). Daruberhinaus sind niedrige Fetuin-A-Spiegel bei Dialysepatienten mit
erhohter kardiovaskularer Mortalitat und Gesamtmortalitat assoziiert (Ketteler et
al. 2003, Hermans et al. 2007). Aufgrund dieser Beobachtungen wird Fetuin-A
als systemischer Inhibitor der ektopen Mineralisation angesehen.
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1.3.1 Die Rolle von Fetuin-A im Knochenstoffwechsel und die Bedeutung
der systemischen Konzentration bei Osteoporose

Einerseits hemmt Fetuin-A die ektope Mineralisation, andererseits findet man in
Geweben mit hohem Mineralgehalt (Knochen und Zahne) hohe Fetuin-A-
Konzentrationen (Triffitt et al. 1976).

Dieses Paradoxon lasst sich durch das Modell der ,,Mineralization by Inhibitor
Exclusion” erklaren (Price et al. 2009). Die Mineralisation des Knochens findet
wahrend des Remodelings innerhalb der aus Kollagen-Typ-I bestehenden Kno-
chenmatrix statt. Fetuin-A komplexiert Calcium-Phosphat-Nanokristalle, die z.B.
bei der Knochenresorption anfallen, und verhindert so die Bildung bzw. Ablage-
rung von unléslichen Calciumphosphaten und Apatit in den Gefalden. Gleichzei-
tig gelangen die so gebundenen Mineral-lonen in Form von Colloidal Calcipro-
tein Particles (CPPs) an die Orte der orthotopen Mineralisierung (Abb. 2)
(Jahnen-Dechent et al. 2008).

Knochenumbau Abbau in Leber und Milz renale
von Makrophagen Elimination
/5
52 OF e T S
Mineralisation () ——
(o )
(2 e
% C\/)( S
8 oilp 1t R
oo @ & “f
8 @ e
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OC s e
OB: Osteoblasten OC: Osteoklasten O CPPs \)‘Makrophage

Abb. 2: Hypothetische Rolle der Colloidal Calciprotein Particles

Bei der Knochenresorption anfallende Calcium- und Phosphationen werden
durch Fetuin-A in CPPs gebunden. Die CPPs stellen Calcium und Phosphat an
Orten orthotoper Mineralisation bereit. Sie werden in Leber und Milz von Mak-
rophagen abgebaut. Uberschiissiges Calcium und Phosphat wird renal elimi-
niert. Modifiziert nach Brylka et al. (2013).
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Das an diesem Ort vorhandene Netz aus Kollagen-Typ-I-Fibrillen ist fur Protei-
ne mit einem molekularen Gewicht von mehr als ca. 40 kDa nicht zuganglich,
wahrend die von Fetuin-A in den CPPs transportieren lonen in das Netzwerk
eindringen und es mineralisieren konnen (Abb. 3) (Toroian et al. 2007, Price et
al. 2009).

(A) Anwesenheit von Fetuin-A (B) Abwesenheit von Fetuin-A
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-"*(,Q‘i‘ql L
e g ] . <
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Kollagen-Fibrillen

Mineralisation innerhalb der Kollagen- Mineralisation auRerhalb der Kollagen-
Fibrillen Fibrillen

..........................................................................................................................................................

Abb. 3: Darstellung der ,,Mineralization by Inhibitor Exclusion”

In Anwesenheit von Fetuin-A mineralisiert die Kollagenmatrix, in Abwesenheit
des Proteins kommt es zur Mineralisation aul3erhalb der Kollagen-Fibrillen. Mo-
difiziert nach Mori et al. (2011).

Ubereinstimmend mit diesem Modell, dass auf der Basis von in-vitro Untersu-
chungen mit demineralisierten Knochen entwickelt wurde, berichteten zwei
Querschnittsstudien von einer positiven Assoziation zwischen der systemischen
Konzentration von Fetuin-A und der BMD bei alteren Frauen (Ix et al. 2009,
Chailurkit et al. 2011).
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1.4 Fibroblast Growth Factor-23

FGF-23 ist ein 251 Aminosauren langes Glykoprotein, das hauptsachlich von
Osteozyten und Osteoblasten gebildet wird (Yoshiko et al. 2007, Penido et al.
2012). Es zahlt zur Familie der Fibroblast Growth Factors, die 23 (Maus) bzw.
22 Mitglieder (Mensch) umfasst. Die Mehrzahl der FGFs sind parakrin wirksame
Wachstumsfaktoren, wahrend FGF-15 (nur bei der Maus), FGF-19, FGF-21 und
FGF-23 endokrin wirksam sind. Alle FGFs benotigen neben der Bindung an
einen der vier FGF-Rezeptoren zusatzlich die Interaktion mit einem spezifi-
schen Korezeptor. Das Protein Klotho, welches sowohl in einer I6slichen als
auch in einer membranstandigen Form vorkommt, ist der spezifische Korezep-
tor von FGF-23 (Kuro-o 2008). FGF-23 hat nur in Organen, in denen membran-
standiges Klotho vorkommt (Niere, Nebenschilddrise und Hypophyse), eine
physiologische Wirkung (Urakawa et al. 2006).

1.4.1 Endokrine Regulation der Phosphathomoostase

Phosphationen sind fur den Zellstoffwechsel (als Bestandteil von ATP), die Re-
gulation der Kinaseaktivitat, die Sicherung der Zellintegritat (als Teil von biologi-
schen Membranen) und als Puffer im Saure-Base-Haushalt von essentieller
Bedeutung. Neben Calcium sind sie zudem als wichtigste mineralische Kompo-
nente entscheidend fur die Stabilitdt der Knochen. Die Konzentrationen von
Calcium- und Phosphationen werden durch die von Calcitriol, PTH und FGF-23
gebildeten Regelkreise in engen Grenzen konstant gehalten. Beide lonen wer-
den mit der Nahrung aufgenommen, enteral resorbiert und uber den Stuhl und
den Urin ausgeschieden. Zusatzlich dient der Knochen als aktiver Speicher und
Puffer, indem er in grolem Umfang Calcium- und Phosphationen einlagert und
bei Bedarf schnell freisetzen kann (Penido et al. 2012).

FGF-23 hemmt die Expression der Typ-lla und Typ-llc Natrium-Phosphat-
Cotransporter in den proximalen Tubuli. Das fuhrt zu verminderter Phosphat-
ruckresorption, Phosphaturie und senkt die systemische Phosphatkonzentration.
Durch Inhibition der Expression der renalen 1-a-Hydroxylase (CYP27B1) und
Stimulation der Expression der 24-Hydroxylase (CYP24A1) senkt es die Kon-
zentration von Dihydroxycholecalciferol (1,25-(OH),D3). Daruberhinaus hemmt
FGF-23 die Expression von PTH. Im Sinne eines Regelkreises stimuliert 1,25-
(OH).D3 die Bildung von FGF-23. Zudem fordert enterale Phosphataufnahme
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die FGF-23-Sekretion. PTH stimuliert sowohl direkt als auch indirekt Gber 1,25-
(OH);D3 die Sekretion von FGF-23 (Wolf 2012).

Abb. 4: Regulation der Sekretion des Fibroblast Growth Factor-23
1-25-(OH)-Ds steigert die intestinale Phosphatresorption, wéhrend das Para-
thormon und der FGF-23 die tubulédre Riickresorption von Phosphat hemmen
und so die systemische Konzentration senken.

1.4.2 Die Bedeutung der FGF-23-Konzentration bei chronischer Nierener-
krankung

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease, CKD)
weisen signifikant hohere FGF-23-Konzentrationen als gesunde Kontrollen auf
und hohe FGF-23-Spiegel sind bei diesen Patienten ein unabhangiger Pradiktor
fur Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat (Gutierrez et al. 2008, van
Husen et al. 2010, Wolf 2012).

1.4.3 Die Rolle von FGF-23 im Knochenstoffwechsel und die Bedeutung
der systemischen Konzentration fur das Frakturrisiko

Da FGF-23 hauptsachlich von Osteozyten und Osteoblasten gebildet wird und
an der Regulation des Phosphathaushalts beteiligt ist, liegt eine Wirkung des
Hormons auf den Knochenstoffwechsel nahe.

-20 -



Onkogene Osteomalazie, X-chromosomale Hypophosphatamie und autosomal-
dominante hypophosphatamische Rachitis sind seltene Erkrankungen, die mit
deutlich erhohten FGF-23-Spiegeln und gestorter Knochenmineralisation ein-
hergehen (Liu et al. 2007). Vermutlich beeinflusst FGF-23 sowohl durch Regu-
lation der Phosphatspiegel als auch durch direkte Wirkung auf Osteoblasten
den Knochenstoffwechsel (Wang et al. 2008).

Ubereinstimmend mit diesen Beobachtungen wurde von Mirza et al. in einer
prospektiven Studie eine positive Assoziation zwischen der einmalig bestimm-
ten systemischen Konzentrationen von FGF-23 und dem Frakturrisiko bei Man-
nern beschrieben (Mirza et al. 2011).

1.5 Sclerostin

Sclerostin ist ein Glykoprotein, das bei Erwachsenen fast ausschlieB3lich von
Osteozyten gebildet wird (Poole et al. 2005). Zwei seltene autosomal-rezessiv
vererbte Krankheiten, die Sklerostose und das Van-Buchem-Syndrom, sind mit
dem Funktionsverlust von Sclerostin assoziiert. Beide Erkrankungen gehen mit
verstarkter Bildung von gesundem Lamellenknochen einher (Balemans et al.
2001, Loots et al. 2005). Bei Sclerostin-Knockout-Mausen wurden ahnliche Be-
obachtungen gemacht und daraus gefolgert, dass Sclerostin ein Inhibitor der
Knochenbildung ist (Li et al. 2008).

1.5.1 Regulation der Differenzierung der Osteoblasten und Bedeutung der
Sclerostinkonzentration bei Osteoporose

Sclerostin hemmt den Wnt-Signalweg. Dieser Signalweg wird in vielen ver-
schiedenen embryonalen und adulten Geweben exprimiert. In Osteoblasten und
Osteoblasten-Vorlaufern steuert er die Expression von Genen, die fur die Diffe-
renzierung der Zellen und die Bildung von Osteoprotegerin verantwortlich sind
(Glass et al. 2005, Baron et al. 2012).

Bei osteoporotischen Patienten beeinflussen zwei grundlegende Mechanismen
die Hohe der Sclerostinspiegel. Zum einen wird die Sclerostinsekretion Uber die
mechanische Belastung der Knochen reguliert und geringe korperliche Aktivitat
geht bei Menschen mit hohen systemischen Sclerostinkonzentrationen einher
(Gaudio et al. 2010, Spatz et al. 2012).

Andererseits berichteten mehrere Studien von einer positiven Assoziation zwi-
schen der systemischen Sclerostinkonzentration und der Knochendichte. Da mit
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Abnahme der Knochendichte auch die Anzahl der Osteozyten sinkt, schlossen
die Autoren, dass die Sclerostinkonzentration bei osteoporotischen Patienten
die Zahl der Osteozyten reprasentiert (Ardawi et al. 2012, Szulc et al. 2013,
Amrein et al. 2014).

Sclerostin-Antagonisten stellen einen relativ neuen Ansatz der Therapie der
Osteoporose dar. Es wurden bereits zwei Sclerostin-Antikorper (Romosozumab
und Blosozumab) in Phase-l Studien sowie in Phase-ll Studien bei alteren
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose getestet. Beide Praparate zeigten
eine starke osteoanabole Wirkung (McClung et al. 2014, Recker et al. 2015).

-22.



2 Ziel der Arbeit

Osteoporotische Frakturen des proximalen Femur sind mit hoher postoperativer
Mortalitat und langfristig mit Morbiditat und eingeschrankter korperlicher Funkti-
on assoziiert. Perioperative prognostische Faktoren sind wichtig, um Patienten
mit hohem Risiko fur einen wahrscheinlich ungunstigen Krankheitsverlauf recht-
zeitig zu identifizieren und praventive MalRnahmen einzuleiten. In vorangegan-
gen Studien wurde bereits die prognostische Bedeutung einiger praoperativer
Parameter (z.B. Alter, Ernahrungsstatus, Anzahl der Komorbiditaten) untersucht.
Hierbei wurde das Outcome der Fraktur meist anhand der postoperativen Mor-
talitat beurteilt. Nur wenige Studien evaluierten die langfristige funktionelle Re-
habilitation. Daruberhinaus liegen bisher nur wenige Daten Uber die prognosti-
sche Relevanz perioperativ bestimmter Biomarker des Knochenstoffwechsels
(z.B. Fetuin-A, FGF-23 und Sclerostin) vor.

In einer vorangegangen Arbeit wurden Patienten mit operationspflichtiger Ober-
schenkelhalsfraktur und/oder pertrochanterer Femurfraktur auf freiwilliger Basis
registriert. Im Rahmen dieser Studie wurden anamnestische und klinische Da-
ten erhoben (Anthropometrische Charakteristika, Dauer des Krankenhausauf-
enthalts) und zudem direkt praoperativ sowie im postoperativen Verlauf die
Konzentrationen von Fetuin-A, FGF-23 und Sclerostin im Blut bestimmit.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, das langfristige Outcome der registrierten
Patienten im Rahmen einer Nachuntersuchung zu evaluieren. Dazu sollen mit-
hilfe von Anamnese, korperlicher Untersuchung, funktionellen Tests und bildge-
bender Diagnostik geeignete Parameter zur Beurteilung des Outcomes und
insbesondere der funktionellen Rehabilitation identifiziert werden. Anhand die-
ser Parameter soll untersucht werden, ob die perioperativ bestimmten Fetuin-A-,
FGF-23- und Sclerostinkonzentrationen mit dem Outcome der Fraktur assoziiert
sind und ob sich eines dieser Proteine perspektivisch als prognostischer Marker
eignet.
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3 Patienten und Methoden

Zwischen April 2010 und Juni 2011 wurden auf freiwilliger Basis alle Patienten
registriert, die mit einer Oberschenkelhalsfraktur und/oder einer pertrochantaren
Femurfraktur nach einem Niedrigrasanztrauma in der Abteilung fur Unfall-,
Hand- und Wiederherstellungschirurgie der Chirurgischen Klinik und Poliklinik
der Universitatsmedizin Rostock operativ versorgt wurden. Sofern keine patho-
logische Fraktur bei maligner Grunderkrankung und keine dialysepflichtiger Nie-
reninsuffizienz bestand und/oder keine Antidstrogene/Antiandrogene Therapie
in den letzten zwdlf Monaten vor dem Ereignis durchgefuhrt wurde, wurden die
Patienten zwei Jahre nach der Fraktur (23,7 + 3,4 Monate) zu einer Nachunter-
suchung eingeladen.

Die Studie wurde der Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock ange-
zeigt (Kennziffer: A2009/63). Alle Teilnehmer wurden im Vorfeld Uber den Ab-
lauf und die Risiken der einzelnen Untersuchungen aufgeklart und willigten
schriftlich in diese ein. Fur die radiologische Untersuchung lag eine Genehmi-
gung des Bundesamts fur Strahlenschutz vor. Die Patienten wurden Uber die
Befunde der Nachuntersuchung informiert.

3.1 Anamnese

Die Patienten brachten zur Nachuntersuchung einen aktuellen Medikamenten-
plan mit. Vorerkrankungen, stationare Krankenhausaufenthalte sowie Angaben
zu Alkohol- und Nikotinkonsum wurden erfragt. Besonderes Augenmerk galt der
Art und Anzahl neu aufgetretener Frakturen.

Die Schmerzanamnese konzentrierte sich auf die zuvor operierte Hufte bzw.
Leiste/Oberschenkel und fand unter Zuhilfenahme der Numeric Pain Rating
Scale (NPRS) statt. Diese bildet den angegebenen Schmerz als Wert auf einer
Skala von 0 (schmerzfrei) bis 10 (maximal vorstellbarer Schmerz) ab. Bei An-
gabe unterschiedlicher Intensitat wurde der starkste Wert notiert.

Zusatzlich wurde die maximale Gehstrecke ohne Pause und unabhangig vom
Einsatz einer Gehhilfe eruiert.

3.2 Korperliche Untersuchung

GroRe und Gewicht wurden bestimmt und der Body Mass Index (BMI) berech-
net. Mit Hilfe alters- und geschlechtsspezifischer Angaben des Mikrozensus
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2009 wurden fur jeden Teilnehmer die individuellen Standardabweichungen
(Standard Deviation Scores, SDS) ermittelt (Statistisches Bundesamt 2009).
Nach der Neutral-Null-Methode wurden Flexion, Extension, Auf3enrotation, In-
nenrotation, Abduktion und Adduktion im betroffenen Huftgelenk gemessen und
der Gesamtbewegungsumfang (Range of Motion, ROM) berechnet.

3.3 Funktionelle Tests
3.3.1 Timed up and go Test (TUG)

Der Timed up and go Test wurde 1991 zum ersten Mal als einfach durchzufuh-
render Test fur die Diagnose von Mobilitatsstorungen beschrieben (Podsiadlo et
al. 1991). Man bendtigt dafur einen Stuhl mit Armlehne, eine Streckenmarkie-
rung im Abstand von 3,0 m zum Stuhl und eine Stoppuhr. Die Versuchsperson
sitzt aufrecht auf einem Stuhl.

Die Aufforderung ist:

,,otehen Sie aus diesem Stuhl auf, gehen Sie drei Meter bis zur Markierung,
drehen Sie sich um und setzen Sie sich wieder genauso hin! Ublicherweise im
Alltag verwendete Gehhilfen durfen benutzt werden. Ich werde die Zeit messen,
die Sie dafur brauchen“(DVO 2014).

Es wurde darauf geachtet, dass die Gehstrecke frei von Hindernissen war. Der
Test wurde jeweils einmal durchgefuhrt, um den Einfluss von Training oder Er-
schopfung zu vermeiden. Die Bewertung orientierte sich an der Empfehlung des
DVO:

exzellentes Ergebnis <10 Sekunden

gutes Ergebnis 11-29 Sekunden

mittleren Ergebnis 230 Sekunden

schlechtes Ergebnis Durchfuhrung nicht moglich

3.3.2 Chair rising Test (CRT)

Der Chair rising Test dient der Einschatzung der Kraft der unteren Extremitat
(lwamoto et al. 2014). Man bendtigt fur diesen Test einen Stuhl ohne Armlehne
und eine Stoppuhr. Die Person sitzt aufrecht auf dem Stuhl.

Die Aufforderung ist:

,,otehen Sie bitte funfmal hintereinander so schnell Sie kbnnen ganz auf, die
Beine sollen gestreckt sein! Sie sollen die Arme nicht zur Hilfe nehmen!” Wenn
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aus Sicherheitsgrinden vertretbar: ,,Bitte kreuzen Sie die Arme vor der Brust!
Ich werde die Zeit messen, die sie dafur brauchen (DVO 2014).”

Der Test wurde einmal (5x Aufstehen und Hinsetzen) durchgefuhrt und dieses
Ergebnis wurde gewertet. Die Bewertung orientierte sich an der Leitlinie des
DVO:

gutes Ergebnis <10 Sekunden
mittleres Ergebnis >10 Sekunden
schlechtes Ergebnis Durchfuhrung nicht moglich

3.3.3 Tandemstand Test (TST)

Der Tandemstand Test dient der Beurteilung des Gleichgewichts (Guralnik et al.
1994). Fur diesen Test benotigt man eine gerade Linie auf dem FulRBboden und
eine Stoppuhr. Die Versuchsperson steht aufrecht.

Die Aufforderung ist:

,,oetzen Sie beide Fule genau hintereinander auf eine gerade Linie, die Ferse
des vorderen FulRes genau vor die Fu3spitze des hinteren. Fuhlen Sie sich da-
bei unsicher, so suchen Sie bitte stabilen seitlichen Halt. Ich werde die Zeit
messen, wie lange Sie so stehen konnen (DVO 2014).

Hatte der Patient Schwierigkeiten in die fur den Test notwendige Position zu
kommen, wurde ihm dabei geholfen. Sobald er in der entsprechenden Position
war, wurde mit der Messung der Zeit begonnen und der Patient durfte sich nicht
mehr festhalten. Wenn der Patient sich festhalten musste oder einen Ful® um-
setzte wurde die Zeit an dieser Stelle gestoppt. Der Test wurde nach hochstens
20 Sekunden beendet, er wurde nur einmal durchgefuhrt und dieses Ergebnis
gewertet. Die Bewertung orientierte sich an der Empfehlung des DVO:

gutes Ergebnis =210 Sekunden
mittleres Ergebnis <10 Sekunden
schlechtes Ergebnis Durchfuhrung nicht moglich

3.3.4 Bestimmung der Handkraft

Die Handkraft (Handgrip Strength, HGS) korreliert mit der Muskelmasse und ist
ein Indikator allgemeiner korperlicher Kraft und Gesundheit (Bohannon 2015).
Mit einem Jamar Hand-Dynamometer (Typ G200 Biometrics Ltd., Newport,

- 26 -



GroRbritannien) wurde die Greifkraft gemessen. Die Untersuchung wurde je-
weils zweimal mit der rechten und linken Hand durchgefuhrt und die Mittelwerte
pro Hand berechnet. Fur die Auswertung wurde der Wert der kraftigeren Hand
verwendet. Die Resultate wurden wie folgt bewertet:

gutes Ergebnis >294 N
mittleres Ergebnis >147 N
schlechtes Ergebnis <147 N

3.4 Kilinische Scores
3.4.1 Harris Hip Score (HHS)

Der Harris Hip Score (siehe Anhang) wurde 1961 von Harris entwickelt und
1990 von Haddad et al. modifiziert, um die Errechnung des Bewegungsumfangs
zu erleichtern (Harris 1969, Haddad 1990). Er fult auf den vier Komponenten
Schmerz, Funktion und Mobilitat, Bewegungsumfang des Huftgelenks sowie
eventuell vorhandenen Deformitaten. Insgesamt konnen maximal 100 (bestes
Ergebnis) und minimal O Punkte (schlechtestes Ergebnis) erreicht werden. Die
Punkteverteilung berucksichtigt die unterschiedliche Gewichtung der vier Teil-
bereiche. In der Kategorie Schmerz sind es maximal 44 Punkte (44%) und in
der Kategorie Funktion und Mobilitdt maximal 47 Punkte (47%). Im Bereich Be-
wegungsumfang konnen maximal 5 Punkte und bei fehlenden Deformitaten
maximal 4 Punkte erreicht werden (zusammen 9%). Das Gesamtergebnis ist
die Summe aller Punkte und wird wie folgt bewertet:

exzellentes Ergebnis 290 Punkte
gutes Ergebnis 80-89 Punkte
mittleres Gesamtergebnis 70-79 Punkte
schlechtes Ergebnis <70 Punkte

3.4.2 Merle d’Aubigné und Postel Score (MAPS)

Dieser Score (siehe Anhang) wurde 1949 von Merle d’Aubigné und Postel ent-
wickelt (D'Aubigne et al. 1954). Er besteht aus den drei Komponenten Schmerz,
Funktion und Mobilitat sowie Beweglichkeit der Hufte. Es konnen zwischen 0
(schlechtestes Resultat) und 18 Punkte (bestmogliches Ergebnis) erreicht wer-
den. In jeder Kategorie konnen maximal 6 Punkte (33%) erreicht werden.
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Das Gesamtresultat ergibt sich durch Addition aller Punkte und wird wie folgt
bewertet:

exzellentes Ergebnis 17-18 Punkte
gutes Gesamtergebnis 13-16 Punkte
mittleres Ergebnis 9-12 Punkte
schlechtes Ergebnis <9 Punkte

3.5 Bildgebende Diagnostik

Um die Frakturheilung radiologisch zu beurteilen, wurden jeweils eine Becken-
ubersichtsaufnahme und eine axiale Aufnahme nach Lauenstein angefertigt. In
der Bewertung wurden unauffallige von pathologischen (d.h. unvollstandige
Frakturheilung, erneute Fraktur, beschadigte Prothese, Lockerungszeichen)
Befunden unterschieden.

3.6 Laboruntersuchungen

Die Blutproben (je eine 5 ml Serum- und EDTA-Monovette) wurden am sitzen-
den Patienten entnommen, zum Forschungslabor der Kinder- und Jugendklinik
der Universitatsmedizin Rostock gebracht, zentrifugiert (1000 g), aliquotiert und
bis zur Analyse bei -80° C gelagert. Aliquote wurden verwendet um Calcium,
Phosphat, Gesamteiweil3 und Kreatinin zu bestimmen. Anhand der Modification
of Diet in Renal Disease Study Group Formel (Levey et al. 1999) wurde die
glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) be-
rechnet. Zur Bestimmung von Fetuin-A wurden Fetuin-A ELISA Kits von Epitope
Diagnostics (San Diego, CA, USA) verwendet. Die Serumkonzentrationen von
Sclerostin und die Plasmaspiegel des C-terminalen Fragments des FGF-23
(cFGF-23) wurden mit entsprechenden ELISAs der Hersteller TECOmedical
(Sissach, Schweiz) und Immunotopics (San Clemente, CA, USA) bestimmt
(Herlyn et al. 2016).

Zudem lagen die direkt praoperativ (tp) und postoperativ (t1, erster postoperati-
ver Tag; tp, fUnfter postoperativer Tag) bestimmten Konzentrationen von Fetuin-
A, cFGF-23 und Sclerostin vor. Weiterhin waren die einmalig perioperativ be-
stimmten Gesamtprotein-, Calcium- und Phosphatspiegel sowie die eGFR be-
kannt.
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3.7 Statistische Auswertung und neu eingefuhrte Variablen

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 20,
die graphische Darstellung erfolgte mit SigmaPlot 11 (Systat Software Inc). Die
Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnow-Test gepruft; fur nor-
malverteilte Werte wurden das arithmetische Mittel und die Standardabwei-
chung angegeben, fur nicht normalverteilte Werte Median, Minimum und Maxi-
mum.

Die Ergebnisse der klinischen Scores (HHS, MAPS) und funktionellen Tests
(TUG, CRT, TST, HGS) und das Auftreten weiterer Frakturen (ja oder nein)
wurden zu einer neuen Variablen (Summary Score of Outcome, SSO) zusam-
mengefasst. Zur Erstellung des SSO wurden anhand der oben genannten Be-
wertung der klinischen Scores und funktionellen Tests 0 bis 3 Punkte vergeben.
Fur den HHS, MAPS und TUG wurden 0 Punkte fur ein schlechtes, 1 Punkt fur
ein mittleres, 2 Punkte fur ein gutes und 3 Punkte fur ein exzellentes Ergebnis
erteilt. Fir den CRT und HGS reichte die Skala von 0 Punkten fur ein schlech-
tes bis 2 fur ein exzellentes Ergebnis. Um den starken negativen Effekt zusatz-
licher Frakturen zu berucksichtigen, wurden 6 Punkte an Teilnehmer ohne und
0 Punkte an Patienten mit neuer Fraktur vergeben. Die Punkte wurden addiert,
damit reicht die Skala des SSO von 0 Punkten (schlechtestes Ergebnis) bis zu
21 Punkten (bestes Ergebnis).

Um die korperliche Funktion in einer einzigen Variablen darzustellen, wurde
eine Hauptkomponentenanalyse (Principal Components Analysis, PCA) durch-
gefuhrt. Dadurch lieRen sich HGS, die logarithmierte Gehstrecke und der loga-
rithmierte TUG zu einer Variablen zusammenfassen, die im Folgenden als kér-
perliche Leistungsféhigkeit bezeichnet wird.

Unterschiede zwischen Gruppen wurden mit dem t-Test bzw. dem Mann-
Whitney Test auf Signifikanz Gberpruft. Alle Tests wurden zweiseitig durchge-
fuhrt; Unterschiede mit p<0,05 wurden als signifikant bewertet. Alle kontinuierli-
chen Variablen wurden in der gesamten Stichprobe und in Subgruppen nach
Spearman miteinander korreliert. Um den Zusammenhang zwischen cFGF-23,
Fetuin-A bzw. Sclerostin und dem SSO sowie der kérperlichen Leistungsféhig-
keit unabhangig von potenziellen Storvariablen zu beurteilen, wurden Modelle
mithilfe der schrittweisen multiplen linearen Regression erstellt. In einem letzten
Schritt wurden die perioperativ bestimmten Konzentrationen von Fetuin-A, Scle-
rostin und cFGF-23 zusammen eingeschlossen.

-29.-



4 Ergebnisse

Von 104 registrierten Patienten erfullten 96 die fur die vorliegende Arbeit defi-
nierten Ein- und Ausschlusskriterien. In Abbildung 5 ist das Schicksal der ein-
geschlossenen Teilnehmer zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (23,7 + 3,4
Monate nach der Fraktur) sowie die Anzahl der vollstandigen und unvollstandi-
gen Ergebnisse der funktionellen Tests, klinischen Scores und weiteren Unter-
suchungen der Nachuntersuchung wiedergegeben.

eingeschlossene Patienten
(n=96)

/\

Verstorbene Lebende
(n=39) (n=57)

_— T~

Teilnahme abgelehnt Nachuntersuchung
(n=12) (n=45)

n (komplett)

SSO 39
HHS 39
MAPS 39

kérperliche Leis-
tungsfdhigkeit
Gehstrecke 45

34

TUG 41 (34)
CRT 41 (22)
TST 41 (28)
HGS 40
NPRS 45
ROM 39

Rontgenbild 28

Abb. 5: Rekrutierungsschema

Abkiirzungen: SSO, Summary Score of Outcome; HHS, Harris Hip Score;
MAPS, Merle d’Aubigné und Postel Score; TUG, Timed up and go Test; CRT,
Chair Rising Test; TST, Tandemstand Test; HGS, Handgrip Strength; NPRS,
Numeric Pain Rating Scale; ROM, Range of Motion.
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Da nur 28 Probanden an der freiwilligen radiologischen Untersuchung teilnah-
men (9 pathologische Befunde), wurde dieser Parameter in der weiteren Aus-
wertung nicht berucksichtigt.

Tabelle 2 zeigt die anthropometrischen Charakteristika der Studienpopulation
zum Zeitpunkt der Fraktur.

Tab. 2: Anthropometrische Charakteristika der Studienpopulation zum
Zeitpunkt der Fraktur (2010/2011)

Alle Patienten (n=96) Lebende (n=57) Verstorbene (n=39)

Alter (Jahre) 81.1+10.9 78.8 £ 11.4* 84.4 +£9.3*
Grofie (SDS) -0.22+1.10 -0.16 £ 1.13 -0.31 £1.07
Gewicht (SDS) -0.68 + 0.99 -0.50 £ 10.8* -0.94 £ 0.78*
BMI (SDS) -0.45 +0.89 -0.31+0.95 -0.67 +0.74
KHS-Aufenthalt (Tage) 13.2+4.2 13.2+3.8 13.4+48

Pertrochantare Fraktur/

Schenkelhalsfraktur (n) 59137 30727 29/10

*p<0,05. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung als lebend bzw. verstor-

ben kategorisiert.

Abkiirzungen: BMI, Body Mass Index; SDS, Standard Deviation Score; KHS, Krankenhaus.

In Tabelle 3 sind die anthropometrischen Daten der Teilnehmer der Nachunter-
suchung, die eGFR und die Konzentrationen von Gesamteiweil3, Fetuin-A,
cFGF-23 und Sclerostin wiedergegeben. Die perioperativ und zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung bestimmten Basislaborwerte (Calcium-, Phosphat- und
Gesamteiweildkonzentration) befanden sich im Normbereich. 39 Teilnehmer der
Nachuntersuchung hatten eine eingeschrankte Nierenfunktion (CKD1: n=6,
CKD2: n=12, CKD3: n=18, CKD4: n=3).
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Tab. 3: Demographische und klinische Charakteristika der Studienpopula-
tion zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (2012/2013)

13 Manner/32 Frauen

Alter (Jahre) 80.2+11.9
GroRe (SDS) -0.62 £ 1.08
Gewicht (SDS) 0.04 £ 1.20
BMI (SDS) 0.33+1.12
eGFR (ml/min/1,73 m?) 63 + 28
Gesamtprotein (g/l) 72.7£10.8
Fetuin-A (g/l)

to 0.33 £ 0.07

t, 0.24 £ 0.06

t, 0.23 £ 0.06

ts 0.37 £ 0.08
cFGF-23 (RU/ml)

to 121 (29 - 1434)

t, 228 (36 - 3709)

t, 130 (53 - 2314)

ts 125 (34 - 1357)
Sclerostin (ng/ml)

to 0.63 +0.26

t, 0.63 £ 0.27

t, 0.61+0.28

ts 0.73+0.37

Abkiirzungen: SDS, Standard Deviation Score; BMI, Body Mass Index; eGFR, estimated Glo-
merular Filtration Rate, cFGF-23, C-terminales Fragment des Fibroblast Growth Factor-23; t,,
direkt préoperativ; t;, erster postoperativer Tag; t,, flinfter postoperativer Tag; t; Zeitpunkt der

Nachuntersuchung.

Die Basislaborwerte und klinischen Charakteristika unterschieden sich weder
zwischen Mannern und Frauen, Patienten mit Schenkelhalsfraktur und pertro-
chantarer Femurfraktur, Rauchern und Nichtrauchern noch in Abhangigkeit vom
Alkoholkonsum (Ergebnisse nicht dargestellt).

Sechs Patienten hatten seit dem Einschluss in die Studie eine weitere Fraktur
erlitten (zwei Schenkelhalsfrakturen, eine pertrochantare Femurfraktur, eine
Hallux-, eine Wirbelkorper- und eine Radiusfraktur). Die Basislaborwerte der
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Patienten mit neu aufgetretener Fraktur unterschieden sich nicht von denen der
Ubrigen Patienten.

Der SSO zeigte eine starke Korrelation mit der kérperlichen Leistungsfahigkeit
sowie mit dem HHS, MAPS, TUG, CRT, TST, HGS und der Gehstrecke (siehe
Anhang). Die kérperliche Leistungsféhigkeit war mit dem CRT und dem TST,
jedoch nicht mit NPRS und ROM assoziiert (siehe Anhang).

Es bestand ein negativer Zusammenhang zwischen dem Alter und dem SSO
(r=-0,62, p<0,001, n=39) sowie dem Alter und der kérperlichen Leistungsféhig-
keit (r=-0,77, p<0,001, n=34). Die Konzentrationen von Calcium, Phosphat, Ge-
samteiweil® und die eGFR korrelierten weder mit den anthropometrischen Da-
ten noch mit den Ergebnissen der Nachuntersuchung (Ergebnisse nicht darge-
stellt).

4.1 Fetuin-A und das Outcome der Fraktur
4.1.1 Die Fetuin-A-Konzentrationen bei Lebenden und Verstorbenen und
die Assoziation mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts

Die perioperativ bestimmten Fetuin-A-Spiegel der eingeschlossenen Patienten
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tab. 4: Perioperativ bestimmte Fetuin-A-Konzentrationen der einge-
schlossenen Patienten zum Zeitpunkt der Fraktur (2010/2011)

Alle Patienten (n=96) Lebende (n=57) Verstorbene (n=39)
Fetuin-A - t, (g/l) 0.32£0.08 0.33+0.08 0.30 £ 0.09
Fetuin-A - t, (g/l) 0.23 £ 0.06 0.24 £ 0.06 0.22 + 0.05
Fetuin-A - t, (g/l) 0.22 £ 0.06 0.23 £ 0.06 0.21 £ 0.05

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung als lebend bzw. verstorben katego-
risiert.

Abklirzungen: t,, direkt prdoperativ; t;, erster postoperativer Tag; t,, fiinfter postoperativer Tag.

In der Gruppe der Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch
lebten, bestand zwischen den Fetuin-A-Konzentrationen vom ersten bzw. vom
funften postoperativen Tag und der Dauer des Krankenhausaufenthalts ein ne-
gativer Zusammenhang (Abb. 6). Diese Korrelationen wurden bei den verstor-
benen Patienten und in der gesamten Kohorte nicht beobachtet.
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Abb. 6: Die Dauer des Krankenhausaufenthalts als Funktion der am ersten
(A) und fiinften (B) postoperativen Tag bestimmten Fetuin-A-Spiegel

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lebende Patienten (weil3e Rauten), je-
weils r=-0,35, p<0,05; Verstorbene (schwarze Punkte), keine Korrelation.

4.1.2 Die Fetuin-A-Spiegel der Teilnehmer der Nachuntersuchung

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Fetuin-A-
Konzentrationen von Mannern und Frauen. Auch in Abhangigkeit vom Fraktur-
typ (pertrochantare Femurfraktur/Schenkelhalsfraktur), Raucherstatus (ja/nein)
und Alkoholkonsum (ja/nein) unterschieden sich die Fetuin-A-Konzentrationen
nicht (Ergebnisse nicht dargestellt). Die durchschnittlichen Fetuin-A-Spiegel der
Patienten mit neu aufgetretener Fraktur unterschieden sich nicht von denen der
Ubrigen Patienten.

4.1.3 Korrelationen zwischen Fetuin-A und den Ergebnissen der Nachun-
tersuchung

In Tabelle 5 sind die signifikanten Korrelationen zwischen den Fetuin-A-
Konzentrationen und den demographischen Eigenschaften der Patienten bzw.
den Ergebnissen der Nachuntersuchung dargestellt.
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Tab. 5: Signifikante Korrelationen zwischen Fetuin-A und den demogra-
phischen Charakteristika bzw. den Ergebnissen der Nachuntersu-

chung
Fetuin-A - t, Fetuin-A - t, Fetuin-A - t,

Alter -0.35* -0.44**
Grole 0.37*
SSO 0.45** 0.55**
HHS 0.35* 0.44*
MAPS 0.36* 0.46**
kérperliche Leistungsfahigkeit 0.54**
Gehstrecke 0.33* 0.35* 0.50**
TUG -0.48*
TST 0.46*
HGS 0.40* 0.46**
ROM 0.34*

Korrelationskoeffizienten nach Spearman. *p<0,05; **p<0,01

Abklirzungen: BMI, Body Mass Index; SSO, Summary Score of Outcome; HHS, Harris Hip
Score; MAPS, Merle d’Aubgigné und Postel Score; TUG, Timed up and go Test; TST, Tandem-
stand Test; HGS, Handgrip Strength; ROM, Range of Motion; t,, direkt préoperativ; t;, erster

postoperativer Tag; t,, fiinfter postoperativer Tag.

Die am ersten und funften postoperativen Tag bestimmten Fetuin-A-
Konzentrationen korrelierten positiv mit dem SSO (Tab. 5, Abb. 7A). Die am
funften Tag bestimmten Fetuin-A-Spiegel korrelierten au3erdem mit der kérper-
lichen Leistungsféhigkeit (Tab. 5, Abb. 7B) aber nicht mit dem BMI, NPRS und
dem CRT. Die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (t3) bestimmten Fetuin-A-
Konzentrationen korrelierten nicht mit den demographischen Charakteristika
und den Ergebnissen der Nachuntersuchung.

Abgesehen von dem Zusammenhang zwischen der perioperativen eGFR und
der am funften postoperativen Tag bestimmten Fetuin-A-Konzentration (r=0,38,
p<0,05, n=41) wurde zu keinem Zeitpunkt eine Korrelation zwischen den Basis-
laborwerten und der Fetuin-A-Konzentration festgestellt (Ergebnisse nicht dar-
gestellt).
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Abb. 7: Der Summary Score of Outcome (A) und die kérperliche Leis-
tungsfahigkeit (B) als Funktion der Fetuin-A-Konzentration vom fiinften
postoperativen Tag

r=0,55 (A) und r=0,54 (B), jeweils p<0,001.

4.1.4 Postoperativ bestimmtes Fetuin-A als Pradiktor der kérperlichen
Leistungsfahigkeit und des Summary Score of Outcome

Um den Einfluss potenzieller Storvariablen zu eliminieren, wurde eine schritt-
weise multiple lineare Regressionsanalyse mit dem SSO bzw. der kérperlichen
Leistungsféhigkeit als abhangige Variablen durchgefuhrt. Neben den Fetuin-A-
Konzentrationen wurden Alter und BMI zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung,
die eGFR und die Gesamtproteinkonzentrationen zu den verschiedenen Ab-
nahmezeitpunkten als unabhangige Variablen verwendet.

Postoperativ bestimmtes Fetuin-A war ein positiver und unabhangiger Pradiktor
des SSO und der kérperliche Leistungsféhigkeit (Tab. 6). Sowohl die praopera-
tiv als auch die im Rahmen der Nachuntersuchung bestimmten Konzentrationen
von Fetuin-A waren nicht unabhangig mit dem SSO und der kérperlichen Leis-
tungsféhigkeit assoziiert.

-36 -



Tab. 6: Fetuin-A als Préddiktor des Summary Score of Outcome und der
korperlichen Leistungsfahigkeit

Standardisierter B-Koeffizient R? p

Modell 1

Alter -0.48 0.33 <0.001

Fetuin-A - t, 0.35 0.44 <0.05
Modell 2

Alter -0.40 0.33 <0.05

Fetuin-A - t, 0.36 0.43 <0.05
Modell 3

Alter -0.57 0.51 <0.001

Gesamtprotein 0.28 0.58 <0.05

Fetuin-A - t, 0.28 0.64 <0.05

Modell 1: SSO als abhédngige Variable, p<0,001
Modell 2: SSO als abhéngige Variable: p<0,001
Modell 3: kérperliche Leistungsfahigkeit als abhdngige Variable: p<0,001

Abklirzungen: t;, erster postoperativer Tag; t,, fiinfter postoperativer Tag.

4.2 FGF-23 und das Outcome der Fraktur
4.2.1 Die cFGF-23-Konzentrationen bei Lebenden und Verstorbenen und
die Assoziation mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts

Da die Konzentrationen von cFGF-23 in unserer Studienpopulation nicht nor-
malverteilt waren, werden Median mit Minimum und Maximum angegeben. Pa-
tienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bereits verstorben waren,
hatten zu allen perioperativen Abnahmezeitpunkten tendenziell hohere cFGF-
23-Konzentrationen als Lebende (Abb. 8A). Auch nach Normierung auf die
eGFR blieben diese Unterschiede bestehen (Abb. 8B) und waren fur die direkt
praoperativ  bestimmten cFGF-23-Konzentrationen statistisch  signifikant
(p<0,05).
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Abb. 8: Die absoluten (A) und auf die eGFR normierten (B) perioperativ
bestimmten Konzentrationen des cFGF-23

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung als lebend (weil3e
Rauten) bzw. verstorben (schwarze Punkte) kategorisiert. Die Querbalken ge-
ben den Median an. ty, direkt préoperativ; t;, erster postoperativer Tag; to, flinf-
ter postoperativer Tag.
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Nach Ausschluss der Patienten, die wahrend des stationaren Aufenthalts ver-
storben sind (n=4), bestand eine positive Korrelation zwischen der praoperativ
bestimmten cFGF-23-Konzentration und der Dauer des Krankenhausaufent-
halts (Abb. 9). Nach Einfuhrung des Alters und der eGFR als Kontrollvariablen
blieb diese Assoziation (r=0,32, p<0,001, n=81) bestehen.

30

20

Dauer des
Krankenhausaufenthalts [Tage]

10 100 1000 10000
cFGF-23 - t, [RU/mI]

Abb. 9: Die Dauer des Krankenhausaufenthalts in Abhangigkeit von der
praoperativ bestimmten cFGF-23-Konzentration

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung lebende Patienten (weil3e Rauten); Ver-
storbene (schwarze Punkte). Korrelation in der gesamten Studienpopulation
r=0,27; p<0,05.

4.2.2 Die cFGF-23-Spiegel der Teilnehmer der Nachuntersuchung

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Geschlecht
(Manner/Frauen), Raucherstatus (ja/nein) und Alkoholkonsum (ja/nein) (Ergeb-
nisse nicht dargestellt). Patienten mit pertrochantarer Femurfraktur hatten zu
allen Abnahmezeitpunkten tendenziell hohere absolute und auf die eGFR nor-
mierte cFGF-23-Spiegel als Patienten mit Oberschenkelhalsfraktur (Ergebnisse
nicht dargestellt).
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Patienten mit neu aufgetretener Fraktur wiesen zum Zeitpunkt der Nachunter-
suchung signifikant hohere absolute und auf die eGFR normierte cFGF-23-
Konzentrationen als die ubrigen Probanden auf (Abb. 10).
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Abb. 10: Die absoluten (A) und auf die eGFR normierten (B) c-FGF-23-
Konzentrationen in Abhangigkeit vom Frakturstatus

Neu aufgetretene Fraktur (Dreiecke). Keine neu aufgetretene Fraktur (Punkte).
Die Querbalken geben den Median an. ty, direkt prdoperativ; t;, erster postopera-
tiver Tag; to, flinfter postoperativer Tag; t3, Zeitpunkt der Nachuntersuchung.
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4.2.3 Korrelationen zwischen cFGF-23 und den Ergebnissen der Nachun-
tersuchung

In Tabelle 7 sind die signifikanten Korrelationen zwischen cFGF-23 und den
demographischen Eigenschaften der Patienten bzw. den Ergebnissen der
Nachuntersuchung dargestellt.

Tab. 7: Signifikante Korrelationen zwischen cFGF-23 und den demogra-
phischen Eigenschaften bzw. den Ergebnissen der Nachuntersu-

chung
cFGF-23-t, cFGF-23-t; cFGF-23-t;

Alter 0.40** 0.40*
GroRe -0.36* -0.32*
Gewicht -0.34*

SSO -0.32* -0.40*
HHS -0.33*

MAPS -0.36*

kérperliche Leistungsfahigkeit -0.42*
TUG 0.38*
TST -0.39*
HGS -0.34*

Korrelationskoeffizienten nach Spearman. *p<0,05; **p<0,01.

Abkiirzungen: BMI, Body Mass Index; SSO, Summary Score of Outcome; HHS, Harris Hip
Score; MAPS, Merle d’Aubgigné und Postel Score; TUG, Timed up and go Test; CRT, Chair
Rising Test; TST, Tandemstand Test; HGS, Handgrip Strength; NPRS, Numeric Pain Rating
Scale; ROM, Range of Motion; cFGF-23, C-terminales Fragment des Fibroblast Growth Factor-

23; to, direkt prdoperativ; t;, erster postoperativer Tag; ts, Zeitpunkt der Nachuntersuchung.

Es bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen dem BMI, der Geh-
strecke, CRT, NPRS bzw. ROM und den cFGF-23-Konzentrationen. Die am
funften postoperativen Tag (t2) bestimmte Konzentration von cFGF-23 korrelier-
te weder mit den demographischen Eigenschaften der Probanden noch mit den
Ergebnissen der Nachuntersuchung.

Zwischen der eGFR und den cFGF-23-Konzentrationen bestanden zu allen Ab-
nahmezeitpunkten negative Korrelationen (praoperativ: r=-0,57, erster postope-
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rativer Tag: r=-0,62, funfter postoperativer Tag: r=-0,66, jeweils p<0,01; Zeit-
punkt der Nachuntersuchung=-0,49, p<0,05). Es gab keine Assoziation von
cFGF-23 mit Calcium, Phosphat bzw. Gesamteiweil3 (Ergebnisse nicht darge-
stellt).

4.2.4 Partielle Korrelationsanalyse mit dem Alter und der eGFR als Kon-
trollvariablen

Bei ausschlieRlicher Korrektur fur die eGFR blieb die negative Korrelation zwi-
schen der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bestimmten cFGF-23-
Konzentration und dem SSO bestehen (r=-0,37, p<0,05, n=34). Im Gegensatz
dazu wurden die Zusammenhange zwischen der praoperativ bestimmten cFGF-
23-Konzentration und dem SSO sowie zwischen der zum Zeitpunkt der Nach-
untersuchung bestimmten cFGF-23-Konzentration und der kérperlichen Leis-
tungsféhigkeit nicht mehr nachgewiesen. Wenn das Alter als Kontrollvariable
verwendet wurde, konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen den Kon-
zentrationen von cFGF-23 und den Ergebnissen der Nachuntersuchung mehr
nachgewiesen werden.

4.3 Sclerostin und das Outcome der Fraktur

Die Sclerostinkonzentrationen der lebenden und verstorbenen Patienten unter-
schieden sich zu keinem Zeitpunkt und die Dauer des Krankenhausaufenthalts
war unabhangig von der Sclerostinkonzentration.

4.3.1 Sclerostinkonzentrationen der Teilnehmer der Nachuntersuchung

Postoperativ und zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hatten Manner signifi-
kant (jeweils p<0,05) hohere Sclerostinkonzentrationen (erster postoperativer
Tag: 0,77 £ 0,30 ng/ml; funfter postoperativer Tag: 0,83 £ 0,31 ng/ml; Zeitpunkt
der Nachuntersuchung: 0,94 +0,31 ng/ml) als Frauen (erster postoperativer Tag:
0,57 £ 0,27 ng/ml; funfter postoperativer Tag: 0,51 £ 0,21 ng/ml; Zeitpunkt der
Nachuntersuchung: 0,63 + 0,34 ng/ml).

Die Sclerostinkonzentration stieg im unmittelbaren postoperativen Verlauf und
im Zeitraum bis zu der Nachuntersuchung an (Quotient aus der zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung und der praoperativ bestimmten Sclerostinkonzentration:
1,17 £ 0,50).
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In Abhangigkeit vom Frakturtyp (Schenkelhalsfraktur/pertrochantare Femurfrak-
tur), Raucherstatus (ja/nein), Alkoholkonsum (ja/nein) und zwischen Patienten
mit und ohne neu aufgetretener Fraktur bestanden keine signifikanten Unter-
schiede (Ergebnisse nicht dargestellt).

4.3.2 Korrelationen zwischen Sclerostin und den Ergebnissen der Nach-
untersuchung

In der gesamten Studienpopulation bestand lediglich eine negative Korrelation
zwischen der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bestimmten Sclerostinkon-
zentration und der eGFR (r=-0.40, p<0.05, n=39). Davon abgesehen gab es
weder mit den demographischen Charakteristika, den Ergebnissen der Nachun-
tersuchung noch mit den Basislaborwerten einen signifikanten Zusammenhang.
Auch der Quotient aus der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und der
praoperativ gemessenen Sclerostinkonzentration korrelierte nicht mit den Er-
gebnissen der Nachuntersuchung (Ergebnisse nicht dargestellt).

4.3.3 Der Summary Score of Outcome und die kérperliche Leistungsféa-
higkeit in Abhangigkeit vom Quotienten aus der zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung und der praoperativ bestimmten Sclerostinkon-
zentration

Um von Storvariablen verdeckte Zusammenhange offenzulegen, wurden
schrittweise multiple lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt. Dabei wurden
der SSO bzw. die kérperliche Leistungsféhigkeit als abhangige Variablen ver-
wendet. Alter, BMI, eGFR und die zu den verschiedenen Zeitpunkten bestimm-
ten absoluten Sclerostinkonzentrationen wurden als unabhangige Variablen
verwendet. Zudem wurde der Quotient aus der zum Zeitpunkt der Nachuntersu-
chung und der praoperativ bestimmten Sclerostinkonzentration als unabhangige
Variable eingesetzt. Dabei konnten Modelle erstellt werden, in denen dieser
Quotient nach Einschluss des Alters positiv und unabhangig mit dem SSO und
der korperlichen Leistungsfahigkeit assoziiert war (Tab. 8). Der SSO und die
kérperliche Leistungsféhigkeit waren jedoch unabhangig von den absoluten pe-
rioperativ bestimmten Sclerostinkonzentrationen.
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Tab. 8: Der Summary Score of Outcome und die kérperliche Leistungsféa-
higkeit in Abhédngigkeit vom Quotienten aus der zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung und der praoperativ bestimmten Sclerostin-

konzentration
Standardisierter B-Koeffizient R? p

Modell 1

Alter -0.63 0.33 <0.001

Sclerostin - t,/t, 0.34 0.45 <0.05
Modell 2

Alter -0.75 0.51 <0.001

Sclerostin - t,/t, 0.34 0.62 <0.01

Modell 1: SSO als abhéngige Variable: p<0,001
Modell 2: kérperliche Leistungsfdhigkeit als abhdngige Variable:, p<0,001

Abkiirzungen; ty, direkt prédoperativ; t;, Zeitounkt der Nachuntersuchung.

4.4 Pradiktoren der kérperlichen Leistungsfdahigkeit und des
Summary Score of Outcome

In weiteren schrittweisen multiplen linearen Regressionsanalysen wurden die
pra- und postoperativ bestimmten Konzentrationen von Fetuin-A, cFGF-23 und
Sclerostin von jedem Abnahmezeitpunkt jeweils zusammen als unabhangige
Variablen eingesetzt. Weiterhin wurden Alter, BMI, eGFR und Gesamteiweil3-
konzentration als unabhangige Variablen verwendet. Die kérperliche Leistungs-
féhigkeit bzw. der SSO wurden als abhangige Variable eingesetzt.

In der Analyse ergaben sich keine anderen Ergebnisse als bereits in Tabelle 6
dargestellt. Alter, Gesamteiweild und postoperativ bestimmtes Fetuin-A aber
nicht die absoluten, perioperativ bestimmten Konzentrationen von cFGF-23 und
Sclerostin waren unabhangige Pradiktoren des SSO und der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit.
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5 Diskussion

Osteoporotische Frakturen des proximalen Femur sind mit hoher postoperativer
Mortalitat, Morbiditat und langfristig mit eingeschrankter korperlicher Funktion
assoziiert. Die Kenntnis perioperativer prognostischer Faktoren fur den wahr-
scheinlichen weiteren Krankheitsverlauf ist fir die individuelle Beratung, Uber-
wachung und Therapie betroffener Patienten von grofl3er Relevanz.

Das Outcome einer Femurfraktur kann anhand verschiedener Kriterien (u.a.
Dauer des Krankenhausaufenthalts, Mortalitat, ,,HuUft-Scores”, funktionelle
Tests) beurteilt werden. In bisherigen Untersuchungen wurden u.a. fortgeschrit-
tenes Alter, Multimorbiditat, eingeschrankte praoperative Mobilitat, hohe Lactat-
und Kreatinin- sowie niedrige Albuminkonzentrationen als Risikofaktoren fur
eine hohe postoperative Mortalitat identifiziert (Foss et al. 2006, Maxwell et al.
2008, Mosfeldt et al. 2012, Krishnan et al. 2014, Venkatesan et al. 2015).

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die prognostische Bedeutung der
perioperativ bestimmten systemischen Konzentrationen von Fetuin-A, cFGF-23
und Sclerostin fur das Outcome einer operativ versorgten osteoporotischen
Fraktur des proximalen Femur eruiert. Daflir wurden die Dauer des Kranken-
hausaufenthalts als Surrogatparameter fur das kurzfristige Outcome und die
Mortalitat (23,7 £ 3.4 Monate nach der Fraktur) erfasst. Zudem wurde die lang-
fristige funktionelle Rehabilitation anhand anamnestischer Angaben sowie funk-
tioneller Tests bestimmt und in zwei neu eingefuhrten Variablen (Summary
Score of Outcome und kérperliche Leistungsféhigkeit) zusammengefasst.

Es existiert bereits eine Vielzahl an klinischen ,,Huft-Scores” (u.a. HHS, MAPS).
Die meisten beinhalten die Komponenten Schmerz, Beweglichkeit im Huftge-
lenk und korperliche Funktion (Bryant et al. 1993). Sie berUcksichtigen aller-
dings weder den weiteren klinischen Verlauf (z.B. neue Frakturen) noch spezifi-
sche funktionelle Tests. Dadurch haben viele ,,Huft-Scores” einen geringen ob-
jektiven und, durch die starke Gewichtung von Schmerzen, einen hohen subjek-
tiven Anteil.

Im Gegensatz zu Schmerzen kann die korperliche Funktion anhand einfacher
klinischer Tests gemessen und objektiviert werden. Gute korperliche Funktion
ist eine wichtige Voraussetzung fur den Erhalt der Selbststandigkeit, die Teilha-
be an der Gesellschaft und die Bewaltigung vieler alltagsrelevanter Tatigkeiten.
Sie ist zudem positiv mit der BMD und negativ mit dem Sturzrisiko assoziiert
(Scott et al. 2015, Arazi et al. 2016). Deshalb wurde die funktionelle Komponen-
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te in dem hier entwickelten Summary Score of Outcome stark und Schmerzen
schwach gewichtet.

Da ein weiterer Knochenbruch in der Regel auch mit einem weiteren Kranken-
hausaufenthalt, weiterer Einschrankung der Mobilitat und hoher Mortalitat ein-
hergeht, wurde der Frakturstatus im SSO stark gewichtet (Holt et al. 2012).
Viele etablierte Scores (u.a. HHS, MAPS) basieren hauptsachlich auf Angaben
der Patienten, wahrend die Ergebnisse der korperlichen Untersuchung nur ei-
nen kleinen Teil ausmachen. Sie haben somit nur geringen objektiven Anteil.
Der SSO hat durch die Einbeziehung der funktionellen Tests einen grof3en ob-
jektiven Anteil.

In der Nachuntersuchung wurden funf kontinuierlich messbare Parameter erho-
ben (TUG, TST, Gehstrecke, HGS, CRT), die als Surrogatparameter der kor-
perlichen Funktion angesehen werden konnen. Die Handkraft ist ein Gradmes-
ser fur die allgemeine korperliche Fitness (Bohannon 2015). TUG und Gehstre-
cke geben Auskunft Uber Mobilitat und Koordination (Podsiadlo et al. 1991). Der
TST dient der Beurteilung des Gleichgewichts und der CRT ist ein Gradmesser
fur die Kraft der unteren Extremitat (Guralnik et al. 1994, lwamoto et al. 2014).
Um die Redundanzen dieser Tests zu reduzieren, wurde eine PCA durchgefuhrt
und die Variable kérperliche Leistungsféhigkeit eingefuhrt. CRT und TST wur-
den nicht in die PCA aufgenommen, weil nur 22 bzw. 28 Teilnehmer dazu in der
Lage waren, diese Tests vollstandig durchzufuhren.

Die postoperativ bestimmten Fetuin-A-Konzentrationen waren positive und un-
abhangige Pradiktoren der langfristigen funktionellen Rehabilitation. Zudem
wurde unter den Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch leb-
ten, eine negative Korrelation zwischen den postoperativ bestimmten Konzent-
rationen von Fetuin-A und der Verweildauer im Krankenhaus festgestellt.
Weder die perioperativen Konzentrationen von Sclerostin noch von cFGF-23
waren Pradiktoren der langfristigen funktionellen Rehabilitation. Der Quotient
aus der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und der praoperativ bestimmten
Sclerostinkonzentration war jedoch positiv und unabhangig mit dem Summary
Score of Outcome und der kérperlichen Leistungsfahigkeit assoziiert.

Die praoperativen cFGF-23-Spiegel korrelierten positiv und unabhangig von
Alter und Nierenfunktion mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts. Zudem
wiesen Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch lebten, hohe-
re praoperative cFGF-23-Spiegel als verstorbene Patienten auf. Probanden mit
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neu aufgetretener Fraktur, hatten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung signifi-
kant hohere cFGF-23-Konzentrationen als die Ubrigen Patienten.

5.1 Die postoperative Fetuin-A-Konzentration als prognostischer
Marker der langfristigen funktionellen Rehabilitation

In der Regressionsanalyse waren neben den postoperativ bestimmten Fetuin-A-
Konzentrationen nur das Alter und die Gesamteiweil3spiegel Pradiktoren des
SSO und der kérperlichen Leistungsféhigkeit. Das ist mit den Ergebnissen an-
derer Arbeiten vereinbar, die fortgeschrittenes Alter und niedrige Albuminspie-
gel als ungunstige prognostische Marker (Risikofaktoren fur hohe postoperative
Mortalitat) nach huftgelenksnaher Femurfraktur identifizierten (O'Daly et al.
2010, Mosfeldt et al. 2012).

In der vorliegenden Arbeit waren die Fetuin-A-Konzentrationen unabhangig vom
Auftreten einer weiteren Fraktur. Das stimmt mit den Ergebnissen von Fink et al.
uberein, die in einer grof3en prospektiven Studie keinen unabhangigen Zusam-
menhang zwischen der einmalig bestimmten Fetuin-A-Konzentration und dem
Frakturrisiko feststellten (Fink et al. 2015). Zudem bestand keine Assoziation
zwischen den postoperativen Konzentrationen von Fetuin-A und den anderen
Komponenten des Summary Score of Outcome (Schmerz, Beweglichkeit). Un-
sere Ergebnisse deuten also darauf hin, dass die postoperative systemische
Konzentration von Fetuin-A ein prognostischer Marker der langfristigen funktio-
nellen Rehabilitation ist.

Weil weder die praoperativ noch die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung be-
stimmten Fetuin-A-Spiegel mit dem funktionellen Outcome assoziiert waren, ist
wahrscheinlich die Frakturheilung fur den von uns beobachteten Zusammen-
hang verantwortlich. Da die Rolle von Fetuin-A in der Frakturheilung bisher je-
doch weder in klinischen noch in experimentellen Studien untersucht wurde,
kann Uber die zu Grunde liegenden Mechanismen nur spekuliert werden.
Fetuin-A hemmt die ektope Mineralisation, indem Calcium- und Phosphationen
komplexiert, an Orte aktiver Mineralisation beférdert und so die orthotope Ossi-
fikation begunstigt (Jahnen-Dechent et al. 2008). Diese Theorie passt zu den
Ergebnissen klinischer Studien, nach denen die systemische Fetuin-A-
Konzentration positiv mit der BMD korreliert (Ix et al. 2009, Chailurkit et al.
2011). Es ist daher denkbar, dass Fetuin-A auch an der Regulation der Remine-
ralisation im Rahmen der Frakturheilung beteiligt ist.
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Im Gegensatz zu der Frakturheilung wurde die Beteiligung von Fetuin-A am
Knochenwachstum bereits in Tiermodellen erforscht. Fetuin-A-Knockout-Mause
sind bei der Geburt gesund, altere Tiere zeigen jedoch verklrztes Langen-
wachstum der Femora und desorganisierte Wachstumsfugen (Szweras et al.
2002, Seto et al. 2012). Seto et al. postulierten, dass es bei Fetuin-A-Knockout-
Mausen wahrend der endochondralen Ossifikation zur frihzeitigen Mineralisati-
on und konsekutiv zum fruhzeitigen Schluss der Wachstumsfugen kommt (Seto
et al. 2012). Die endochondrale Ossifikation findet nicht nur wahrend des Kno-
chenwachstums sondern auch bei der Bildung des knorpeligen Kallus statt
(Deschaseaux et al. 2009). Analog zum Knochenwachstum konnte Fetuin-A
daher auch bei der Frakturheilung eine Rolle spielen. Physiologische Fetuin-A-
Spiegel konnten die regelrechte Mineralisation des knorpeligen Kallus beguns-
tigen, wahrend niedrige Fetuin-A-Konzentrationen zu fruhzeitiger oder fehlerhaf-
ter Mineralisation fuhren und dadurch die Frakturheilung und somit das langfris-
tige funktionelle Outcome beeinflussen konnten (Abb. 11).

Diese Erklarung weist jedoch einige Probleme auf. Zum einen unterscheidet
sich der Mechanismus der Frakturheilung in Abhangigkeit vom operativen Ver-
fahren. Bei einem Abstand von weniger als 1 mm zwischen den Frakturenden
und Kompression des Frakturspalts (z.B. Zugschraubenosteosynthese) heilt
die Fraktur direkt, d.h. ohne Bildung eines knorpeligen Kallus. Bei einem weiten
Frakturspalt (z.B. Marknagelung) heilt die Fraktur indirekt. Diese Unterschiede
konnten in der vorliegenden Studie nicht berlcksichtigt werden, weil die Studi-
enpopulation zu klein war, um sie nach dem operativen Verfahren zu kategori-
sieren. Zum anderen wurden die Patienten nicht engmaschig und lang genug
uberwacht. Bei der indirekten Frakturheilung kommt es erst nach einigen Wo-
chen zur Bildung des knorpeligen Kallus und erst nach Monaten zur Kallushar-
tung (Deschaseaux et al. 2009). Fiur diese Arbeit lagen jedoch nur Blutproben
aus der ersten Woche nach der Fraktur vor. Die Phase der physiologischen
Remineralisation wurde deshalb nicht abgedeckt.

Zudem ist es ungeklart, inwieweit das langfristige funktionelle Outcome von mo-
lekularen Prozessen wahrend der Frakturheilung abhangt. Es ist aullerdem
nicht bekannt, ob die systemische Konzentration von Fetuin-A der Konzentrati-
on im Frakturspalt entspricht.
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schlechtes
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Abb. 11: Potenzieller Zusammenhang von postoperativer Fetuin-A-Kon-
zentration, Remineralisation und funktioneller Rehabilitation

Van Oss et al. berichten bereits 1975, dass ein Trauma zu niedrigen Fetuin-A-
Spiegeln fiihrt (van Oss et al. 1975). Ubereinstimmend mit dieser Beobachtung
lag in unserer Studie ein Grol3teil der postoperativ bestimmten Fetuin-A-Werte
unterhalb des Referenzbereichs (Wigger et al. 2009). Da eine Fraktur mit einer
akuten-Phase-Reaktion einhergeht und Fetuin-A ein negatives akute-Phase-
Protein ist, konnte das diese Beobachtung erklaren (Lebreton et al. 1979). Ein
schweres Trauma konnte sowohl die Ursache langfristig eingeschrankter kor-
perlicher Funktion als auch einer ausgepragten akute-Phase-Reaktion mit be-
sonders niedrigen Fetuin-A-Konzentrationen sein.

Gegen diese Erklarung spricht, dass ein negativer Zusammenhang zwischen
der postoperativen systemischen Entzindungsreaktion und dem funktionellen
Outcome bei proximalen Femurfrakturen nicht bekannt ist. Beloosesky et al.
stellten in einer Studie mit 32 Patienten mit huftgelenksnaher Femurfraktur zwar
einen Zusammenhang zwischen der Konzentration des C-reaktiven Proteins
(CRP) und dem Auftreten postoperativer Komplikationen fest, allerdings war die
CRP-Konzentration weder mit der Gehstrecke einen Monat nach der Operation
noch mit der Mortalitat assoziiert (Beloosesky et al. 2004). Zwei weitere Arbei-
ten fanden keinen Zusammenhang zwischen der perioperativen CRP-
Konzentration und der kurz- und langfristigen Mortalitat (Mosfeldt et al. 2012,
Sedlar et al. 2015).

Ein schweres Trauma mit ausgepragter akuter-Phase-Reaktion konnte auch die
Assoziation der postoperativ bestimmten Fetuin-A-Spiegel mit der Verweildauer
im Krankenhaus erklaren. Dabei ist jedoch unklar, weshalb diese Korrelation
nur bei Patienten beobachtet wurde, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
noch lebten. Bei den verstorbenen Patienten konnten andere Erkrankungen
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(z.B. Diabetes mellitus Typ Il, Lebererkrankungen) die Auswirkungen der Frak-
tur auf die Fetuin-A-Spiegel maskiert haben.

Da Fetuin-A ein multifunktionelles Protein ist, sind weitere Mechanismen denk-
bar. So konnte es durch seine modulierende Wirkung auf den TGF-f3, der eine
nachgewiesene Funktion in der Frakturheilung hat, das funktionelle Outcome
beeinflussen (Szweras et al. 2002, Poniatowski et al. 2015).

Es kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass der von uns beobachtete
Zusammenhang ein Effekt von Komorbiditaten ist.

5.2 Die Bedeutung der cFGF-23-Konzentration fur die funktionelle
Rehabilitation und Sclerostin als Verlaufsparameter

Da die systemische Konzentration von cFGF-23 mit dem Alter und der Nieren-
funktion assoziiert ist, wurden eGFR und Alter als Kontrollvariablen eingefuhrt
(Gutierrez et al. 2008, Fischer et al. 2012). Nach dieser Korrektur hingen cFGF-
23 und der SSO nicht mehr voneinander ab. Daher ist anzunehmen, dass das
Alter der determinierende Faktor des SSO ist.

Auch die absoluten perioperativen Konzentrationen von Sclerostin waren nicht
mit den Ergebnissen der Nachuntersuchung assoziiert. Daher sind perioperativ
bestimmtes Sclerostin und cFGF-23 als prognostische Marker fur die langfristi-
ge funktionelle Rehabilitation ungeeignet.

Der Quotient aus der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und der praoperativ
bestimmten Sclerostinkonzentration war unabhangig von Schmerzen, Beweg-
lichkeit im Huftgelenk und dem Frakturstatus. In der Regressionsanalyse war er
jedoch positiv und unabhangig mit der kérperlichen Leistungsféhigkeit und dem
SSO assoziiert. Deshalb konnte sich Sclerostin als Verlaufsparameter fur die
funktionelle Rehabilitation eignen. Dabei ginge ein starker Anstieg der Scleros-
tinkonzentration mit einem guten funktionellen Outcome einher.

Diese Beobachtung ist uberraschend, weil Sclerostin nach einer weit verbreite-
ten Theorie ein Mediator zwischen geringer physischer Belastung des Skeletts
und dem Abbau der Knochenmasse ist. Durch Inhibition des Wnt-Signalweges
hemmt Sclerostin die Differenzierung der Osteoblasten und somit die Knochen-
bildung (Li et al. 2005). Arbeiten mit Zellen und Tiermodellen legen nahe, dass
die Sekretion von Sclerostin durch die mechanische Belastung der Osteozyten
reguliert wird (Lin et al. 2009, Spatz et al. 2015). Das wird auch durch Studien
aus der Klinik bekraftigt. So weisen bettlagerige Frauen signifikant hohere Scle-
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rostinkonzentrationen als gesunde Kontrollen auf (Gaudio et al. 2010). In einer
Kohorte gesunder Manner stiegen die Sclerostinspiegel nach 90-tagiger Bettru-
he um Uber 40% an (Spatz et al. 2012). Zudem konnte in einer Arbeit ein Abfall
der Konzentration von Sclerostin nach korperlichem Training festgestellt werden
(Ardawi et al. 2012).

Nach einer anderen Theorie ist die Hohe der Sclerostinkonzentration von der
Anzahl der Osteozyten abhangig (Abb. 12). Mehrere Studien berichteten von
einer positiven Assoziation zwischen der systemischen Konzentration von Scle-
rostin und der BMD bei alteren Menschen. Die Autoren schlossen daraus, dass
der Abbau von Knochenmasse zum Verlust von Osteozyten und konsekutiv zu
niedrigen Sclerostinspiegeln fuhrt (Modder et al. 2011, Amrein et al. 2012, Szulc
et al. 2013).

Mechanische + 3 Anzahl der
Belastung Osteozyten

Sclerostin-
konzentration

Abb. 12: Einfluss mechanischer Belastung und Anzahl der Osteozyten auf
die systemische Sclerostinkonzentration

Mechanische Belastung hat einen positiven Effekt auf die BMD und somit auf
die Anzahl der Osteozyten. Gleichzeitig fiihrt mechanische Belastung (u.a. bei
kérperlicher Aktivitét) zu reduzierter Sclerostinsekretion. Die Konzentration von
Sclerostin ist jedoch auch von der Anzahl der Osteozyten abhéngig.
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Morse et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der systemischen
Sclerostinkonzentration, der korperlichen Funktion und der Knochendichte bei
Patienten mit chronischer Riuckenmarksverletzung (Spinal Cord Injury, SCI). Sie
berichteten, dass mobile Patienten mit chronischer SCI (>5 Jahre) hohere Kon-
zentrationen von Sclerostin und eine groRere BMD als immobile Patienten mit
chronischer SCI aufweisen. Ihre Erklarung dafur ist, dass die systemische Scle-
rostinkonzentration bei schwerer Osteoporose eher die Anzahl der Osteozyten
als den voranschreitenden Knochenverlust reprasentiert (Morse et al. 2012).
Das von Morse et al. untersuchte Patientenkollektiv unterscheidet sich in Alter
und Pathogenese der Osteoporose von der hier untersuchten Studienpopulati-
on. lhre Ergebnisse passen jedoch zu unseren Beobachtungen.

Die Teilnehmer der vorliegenden Studie litten bereits zum Zeitpunkt der Fraktur
an fortgeschrittener Osteoporose und wahrscheinlich hatten viele bereits zu
diesem Zeitpunkt eine deutlich reduzierte Anzahl an Osteozyten. Die Scleros-
tinkonzentration steigt mit zunehmenden Alter (Modder et al. 2011, Amrein et al.
2012, Ardawi et al. 2012). Ein besonders grol3er Anstieg konnte Ausdruck einer
relativ grolen Zahl von Osteozyten bei erhaltener Knochenmasse und guter
korperlicher Funktion sein. Demgegenuber konnten Patienten mit schlechter
korperlicher Funktion bereits zum Zeitpunkt der Fraktur so wenig Osteozyten
besitzen, dass geringe korperliche Aktivitat nicht zu einem nennenswerten An-
stieg der Sclerostinspiegel fuhrte.

wenige Osteozyten

—»  starker Anstieg von Sclerostin
hohe BMD
+
viele Osteozyten —> gute korperliche Funktion
geringe BMD — schwacher Anstieg von Sclerostin
+
—>

schlechte korperliche Funktion

Abb. 13: Einfluss der Knochendichte und der Anzahl der Osteozyten auf
das langfristige funktionelle Outcome und die Entwicklung der Sclerostin-
konzentration
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5.3 Hohe cFGF-23-Spiegel als Risikofaktor fur Mortalitat, das Auf-
treten von Frakturen und einen langen Krankenhausaufenthalt

Zwei Jahre nach der Fraktur waren bereits 41% der ursprunglich eingeschlos-
senen Patienten verstorben. Das entspricht der bekannten hohen postoperati-
ven Mortalitat proximaler Femurfrakturen (Miyamoto et al. 2008, Sattui et al.
2014).

Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung bereits verstorben waren,
wiesen signifikant hohere auf die eGFR normierte, praoperative cFGF-23-
Spiegel als lebende Probanden auf. Das ist mit den Ergebnissen anderer Stu-
dien vereinbar, die hohe systemische FGF-23-Konzentrationen als einen Risi-
kofaktor fiir hohe Mortalitéat identifizierten (Gutierrez et al. 2008, Arnlov et al.
2013, Beben et al. 2016) .

Auch nach Einfuhrung des Alters und der eGFR als Kontrollvariablen blieb die
Korrelation zwischen der praoperativ bestimmten Konzentration von cFGF-23
und der Dauer des Krankenhausaufenthalts bestehen. Nach einer kurzlich ver-
offentlichten Querschnittsstudie ist cFGF-23 bei alteren Menschen positiv mit
Gebrechlichkeit assoziiert (Beben et al. 2016). Gebrechlichkeit ist ein Risikofak-
tor fur Stlrze, Behinderung, Hospitalisierung, Mortalitat und eine lange Verweil-
dauer im Krankenhaus (Krishnan et al. 2014). Der von Beben et al. berichtete
Zusammenhang passt daher zu der von uns beobachteten Korrelation zwischen
cFGF-23 und der Dauer der Hospitalisierung.

Es ist aber noch ungeklart, welcher Mechanismus sich hinter diesem Zusam-
menhang verbirgt. Beben et al. postulierten, dass FGF-23 durch Inhibition der
Bildung von 1,25-(OH),-D3; Sarkopenie und konsekutiv Gebrechlichkeit beguns-
tigt (Beben et al. 2016). Eine Studie von Beauchet et al. identifizierte niedrige
Vitamin-D-Spiegel bei geriatrischen Patienten als einen Risikofaktor fur eine
lange Verweildauer im Krankenhaus (Beauchet et al. 2013). Das wurde zu die-
ser Erklarung passen. Allerdings konnte dieser Zusammenhang bei Patienten
mit proximaler Femurfraktur nicht bestatigt werden (Gumieiro et al. 2015).
Weiterhin ist der Vergleich unserer Werte mit denen von Beben et al. problema-
tisch, weil die perioperativen Spiegel von cFGF-23 in unserer Arbeit wahr-
scheinlich von der Fraktur (und der Operation) beeinflusst wurden.

Die Ergebnisse mehrerer kurzlich veroffentlichter Studien deuten darauf hin,
dass eine hohe Konzentration von FGF-23 bei alteren Menschen ein Risikofak-
tor fur das Auftreten von Frakturen ist. Mirza et al. stellten in einer prospektiven
Studie mit 2868 Mannern fest, dass einmalig bestimmtes FGF-23 ein Pradiktor
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der Frakturinzidenz ist (Mirza et al. 2011). Kanda et al. beobachteten in einer
Kohorte mannlicher Patienten mit nicht dialysepflichtiger CKD ebenso einen
unabhangigen Zusammenhang zwischen der FGF-23-Konzentration und dem
Frakturrisiko (Kanda et al. 2012). Lane et al. fanden in einem Patientenkollektiv
mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR<60ml/min/1,73m?) ein héheres Frak-
turrisiko bei Patienten mit hohen FGF-23-Spiegeln als bei Probanden mit nied-
rigen FGF-23-Konzentrationen (Lane et al. 2013).

In den genannten Studien wurde der von der japanischen Firma Kainos entwi-
ckelte und fur das intakte, biologisch aktive FGF-23 spezifische Assay verwen-
det. Damit sind die Ergebnisse unserer Studie nicht direkt vergleichbar. Da je-
doch andererseits eine gute Korrelation zwischen dem intakten FGF-23 und
cFGF-23 gezeigt wurde, bekraftigen unsere Ergebnisse die Erkenntnisse aus
vorherigen Arbeiten (lto et al. 2005).

FGF-23 reguliert nicht nur die Phosphatkonzentration, sondern hat auch durch
Inhibition der Differenzierung der Osteoblasten Einfluss auf den Knochenstoff-
wechsel (Wang et al. 2008). Der Zusammenhang zwischen systemischer FGF-
23-Konzentration und dem Frakturrisiko konnte die osteokatabole Wirkung des
Hormons widerspiegeln.

Allerdings wird die systemische Konzentration von FGF-23, das hauptsachlich
von Osteozyten gebildet wird, wahrscheinlich auch durch Frakturen und opera-
tive Eingriffe am Knochen beeinflusst. Goebel et al. beobachteten bei Patienten
direkt nach elektiven Huftersatz einen Anstieg der cFGF-23-Konzentration im
Blut (Goebel et al. 2009). Auch in der vorliegenden Arbeit wurden am ersten
postoperativen Tag besonders hohe Konzentrationen von cFGF-23 beobachtet.
Der Einfluss des knochernen Traumas auf die systemische cFGF-23-
Konzentration konnte neben dem kleinen Patientenkollektiv ein Grund dafur
sein, dass sich nur die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und nicht die peri-
operativ bestimmten cFGF-23-Konzentrationen zwischen den Patienten mit neu
aufgetretener Fraktur und den Ubrigen Probanden signifikant unterschieden.

5.4 Grenzen der vorliegenden Arbeit

Die Konzentrationen von cFGF-23, Fetuin-A und Sclerostin wurden zu drei pe-
rioperativen Zeitpunkten im Blut bestimmt. Durchschnittlich zwei Jahre nach der
Fraktur wurden das Ergebnis der Frakturheilung und die langfristige Rehabilita-
tion evaluiert. Dieses Design ermdglichte es, die prognostische Bedeutung der
absoluten Konzentrationen dieser Biomarker eruieren.
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Die vorliegende Studie weist jedoch auch einige Schwachen auf. Das unter-
suchte Patientenkollektiv war relativ klein. Zudem konnte nicht von allen Teil-
nehmern ein vollstandiger Datensatz erhoben werden. Insbesondere an der
freiwilligen bildgebenden Untersuchung nahmen nur wenige Patienten teil. Zu-
dem konnten viele Probanden die funktionellen Tests (v.a. CRT und TST) nicht
komplettieren, daher wurden die Ergebnisse dieser Tests nicht zur Erstellung
der Variablen kérperliche Leistungsféhigkeit verwendet. Weiterhin war die Sub-
gruppe der Patienten, die eine neue Fraktur erlitten hatten, sehr klein.
Daruberhinaus war das Patientenkollektiv in Hinblick auf Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten, Medikation, Nikotin- und Alkoholkonsum zu heterogen, um die-
se als potenzielle Confounder zu eliminieren. Das gilt auch fur in dieser Arbeit
nicht bestimmte Laborwerte. Hier ist einerseits das CRP zu nennen, welches in
vorangegangen Studien negativ mit Fetuin-A korrelierte (Ketteler et al. 2003).
Zudem gibt es Hinweise darauf, dass neben der mechanischen Belastung und
der Anzahl der Osteozyten weitere Faktoren (z.B. PTH und Calcitriol) an der
Regulation der Sclerostinkonzentration beteiligt sind (Moester et al. 2010).

Die praoperative korperliche Funktion ist mit dem Outcome einer proximalen
Femurfraktur assoziiert (Pajulammi et al. 2015). Es ware daher von grol’em
Vorteil gewesen, wenn man die Ausgangssituation (z.B. kérperliche Leistungs-
féhigkeit, SSO) der Patienten vor der Fraktur gekannt hatte, um den Einfluss
der Fraktur zu quantifizieren.

AuRerdem hatte man durch Einbeziehung einer Kontrollgruppe (z.B. Patienten
mit endprothetischer Versorgung bei Huftgelenksarthrose), den Einfluss der
Fraktur auf die Konzentrationen dieser Proteine von dem Einfluss des operati-
ven Traumas unterscheiden konnen.

Auch die Erstellung und Gewichtung des Summary Score of Outcome muss
kritisch hinterfragt werden, weil eine andere Gewichtung zu anderen Ergebnis-
sen gefuhrt hatte.

5.5 Fazit und Ausblick

Postoperativ bestimmtes Fetuin-A konnte als prognostischer Marker fur die
langfristige funktionelle Rehabilitation nach einer osteoporotischen Fraktur des
proximalen Femur verwendet werden. Allerdings sind die biologischen Mecha-
nismen hinter dieser Assoziation unbekannt. Studien mit Tiermodellen konnten
helfen sie aufzudecken. Zudem sind prospektive Studien mit einem grof3eren
Patientenkollektiv notig, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu verifizieren. Weiter-
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hin kdnnte in klinischen Studien untersucht werden, ob diese Assoziation auch
bei anderen Frakturentitaten vorliegt.

Die perioperativ bestimmten absoluten systemischen cFGF-23- und Sclerostin-
konzentrationen eignen sich nicht als prognostische Marker fur die langfristige
funktionelle Rehabilitation. Sclerostin konnte jedoch als Verlaufsparameter die-
nen. Praoperativ bestimmtes cFGF-23 konnte als Marker fur die Verweildauer
im Krankenhaus verwendet werden, auch wenn die Mechanismen hinter die-
sem Zusammenhang noch offen sind.
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6 Zusammenfassung

Osteoporotische Frakturen des proximalen Femur sind mit hoher postoperativer
Mortalitat, Morbiditat und langfristig mit eingeschrankter korperlicher Funktion
assoziiert. Perioperative prognostischer Faktoren sind wichtig, um Patienten mit
hohem Risiko fur einen wahrscheinlich ungunstigen Krankheitsverlauf rechtzei-
tig zu identifizieren und praventive Mallnahmen einzuleiten.

Fetuin-A, Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) und Sclerostin spielen eine
wichtige Rolle in der Physiologie bzw. Pathophysiologie des Knochenstoffwech-
sels. In dieser Arbeit wurde erstmals die prognostische Bedeutung der periope-
rativ bestimmten systemischen Konzentrationen dieser Proteine fur die langfris-
tige funktionelle Rehabilitation nach operativer Versorgung einer osteoporoti-
schen Fraktur des proximalen Femur untersucht.

Im Rahmen einer vorangegangen Studie wurden 96 Patienten mit operations-
pflichtiger pertrochantarer Femurfraktur und/oder Schenkelhalsfraktur nach ei-
nem Niedrigrasanztrauma eingeschlossen und jetzt zu einer Nachuntersuchung
eingeladen. Von diesen Patienten lagen jeweils die direkt praoperativ sowie die
am ersten und funften postoperativen Tag bestimmten systemischen Konzent-
rationen von Sclerostin, Fetuin-A und dem C-terminalen Fragment des FGF-23
(cFGF-23) vor. Weiterhin waren anthropometrische Charakteristika (Alter, Gro-
Re, Gewicht, BMI), perioperativ bestimmte Basislaborwerte (systemische Ge-
samteiweil®-, Phosphat-, Calciumkonzentrationen, eGFR) und die Dauer des
Krankenhausaufenthalts bekannt.

1. Von 57 Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung (23,7 + 3,4 Mo-
nate nach der Fraktur) noch lebten, nahmen 45 daran teil. Um die langfristige
funktionelle Rehabilitation (bzw. das funktionelle Outcome) zu beurteilen,
wurden anamnestische und klinische Daten (u.a. Gehstrecke, neu aufgetre-
tene Frakturen) erhoben, vier funktionelle Tests (Timed up and go Test,
Chair rising Test, Tandemstand Test, Bestimmung der Handkraft) durchge-
fuhrt und die Ergebnisse anhand von zwei neu eingefuhrten Variablen zu-
sammengefasst und quantifiziert. Der Summary Score of Outcome (SSO)
fasst die Ergebnisse der Nachuntersuchung unter hoher Gewichtung der
funktionellen Komponente zusammen. Zudem wurde mithilfe einer Haupt-
komponentenanalyse die Variable kérperliche Leistungsféhigkeit eingefuhrt.
Sie beruht auf der Gehstrecke, dem Ergebnis im Timed up and go Test und
der Handkraft. Weiterhin erfolgte eine radiologische Kontrolle der Fraktur und
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eine erneute Bestimmung der Konzentrationen von Fetuin-A, cFGF-23 und
Sclerostin im Blut.

. Die postoperativ bestimmten Konzentrationen von Fetuin-A waren positive
und unabhangige Pradiktoren des SSO und der kérperlichen Leistungsféhig-
keit. Zudem bestand unter den Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachunter-
suchung noch lebten, eine negative Korrelation zwischen der postoperativen
Fetuin-A-Konzentration und der Dauer des Krankenhausaufenthalts.

. Die pra- und postoperativ bestimmten absoluten Konzentrationen von cFGF-
23 und Sclerostin waren keine unabhangigen Pradiktoren der kdérperlichen
Leistungsféhigkeit und des SSO. Der Quotient aus der zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung und der praoperativ bestimmten Sclerostinkonzentration
war jedoch positiv und unabhangig mit dem SSO und der kérperlichen Leis-
tungsfahigkeit assoziiert.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch lebten, wiesen
nach Normierung auf die eGFR signifikant hohere praoperative cFGF-23-
Konzentrationen als die Verstorbenen auf. Zudem korrelierte die praoperativ
bestimmte Konzentration von cFGF-23 positiv und unabhangig von Alter und
Nierenfunktion mit der Dauer des Krankenhausaufenthalts. Die zum Zeit-
punkt der Nachuntersuchung gemessene cFGF-23-Konzentration war bei
Patienten mit neu aufgetretener Fraktur signifikant hoher als bei den Ubrigen
Probanden.

. Es zeigte sich, dass nur die postoperativ bestimmten Fetuin-A-Spiegel, je-
doch nicht die perioperativ gemessenen cFGF-23- und Sclerostinkonzentra-
tionen als prognostische Marker fur die langfristige funktionelle Rehabilitation
geeignet sind. Sclerostin kdnnte jedoch als Verlaufsparameter und praopera-
tiv bestimmtes cFGF-23 als prognostischer Marker fur die Verweildauer im
Krankenhaus verwendet werden. Weiterhin sind unsere Ergebnisse mit den
Beobachtungen anderer Studien vereinbar, die cFGF-23 als einen Risikofak-
tor fur Mortalitat und das Auftreten von Frakturen bei alteren Menschen iden-
tifizierten.

Vor dem Hintergrund der kleinen Studienpopulation mussen die Ergebnisse
dieser Arbeit in groReren prospektiven Studien verifiziert werden. Zudem sind
weitere Untersuchungen notwendig, um die Mechanismen hinter den hier
postulierten Zusammenhangen zu eruieren.
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7 Thesen

Osteoporotische Frakturen des proximalen Femur sind mit hoher postoperativer
Mortalitat und langfristig mit Morbiditat, eingeschrankter korperlicher Funktion
und Lebensqualitat assoziiert. Prognostische Marker kdnnen helfen, Patienten
mit einem wahrscheinlich ungunstigen Krankheitsverlauf rechtzeitig zu identifi-
zieren und praventive Mallinahmen einzuleiten. In dieser Arbeit wurde erstmals
die prognostische Bedeutung der pra- und postoperativ bestimmten systemi-
schen Konzentrationen von Fetuin-A, dem C-terminalen Fragment des Fib-
roblast Growth Factor-23 (cFGF-23) und Sclerostin fur das langfristige funktio-
nelle Outcome einer operativ versorgten osteoporotischen Fraktur des proxima-
len Femur untersucht.

1. Die hier neu eingefuhrten Variablen Summary Score of Outcome und kérper-
liche Leistungsfahigkeit sind Surrogatparameter der langfristigen funktionel-
len Rehabilitation.

2. Die postoperativ bestimmte Konzentration von Fetuin-A ist ein positiver und
unabhangiger Pradiktor der langfristigen funktionellen Rehabilitation.

3. Die perioperativen Konzentrationen von Sclerostin und cFGF-23 eignen sich
nicht als Pradiktoren der langfristigen funktionellen Rehabilitation.

4. Sclerostin eignet sich als Verlaufsparameter nach proximaler Femurfraktur,
da der Quotient aus der zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung und der
praoperativ bestimmten Sclerostinkonzentration positiv und unabhangig mit
dem funktionellen Outcome assoziiert ist.

5. Praoperativ bestimmtes cFGF-23 ist positiv mit der Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts assoziiert.

6. Hohe cFGF-23-Konzentrationen sind mit hoher Mortalitat und dem Auftreten
von Frakturen assoziiert.
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9 Anhang

9.1 Harris Hip Score
Schmerz
Kein Schmerz 44
Leichte Schmer- | Gelegentliche Beschwerden oder geringgradige Schmerzwahrneh- 40
zen mung, die Aktivitat ist nicht behindert
Geringe Schmer- | Keine Auswirkung auf die durchschnittliche Aktivitat, selten maRige
Lo . 1 30
zen Schmerzen nach ungewohnten Tatigkeiten, gelegentlich z.B. Aspirin
. Schmerz ertraglich, regelmafRige Arbeit moglich, jedoch Behinde-
i/lei&'ge Schmer rung bei gewohnlicher Aktivitat, gelegentlich starkere Analgetika 20
erforderlich
; Starke gelegentlich auftretende und wieder vergehende Schmerzen,
Deutliche : X N P
ernstliche Einschréankung des Aktivitatsniveaus, starker Schmerz- 10
Schmerzen .
mittel
Starke Schmer- Starker Schmerz auch im Bett, der Schmerz zwingt den Patienten
zen Uberwiegend im Bette zu bleiben, schwerste Beeintrachtigung
Gehbhilfe
Keine 11
Einzelner Stock flr langere Strecken 7
Einzelner Stock fur die meiste Zeit 5
Eine Unterarm-Gehstiitze 3
Zwei Stdcke 2
Zwei Unterarmt-Gehstitzen oder Gehunfahigkeit 0
Gehstrecke
Unbegrenzt 11
Zwei Kilometer 8
200m bis 500m 5
Nur in der Wohnung 2
Bett oder Stuhl 0
Treppen steigen
Leicht mdglich 4
Moglich mit Gelander 2
Mit Schwierigkeiten mdglich 1
Treppensteigen unmdglich 0

Offentliche Verkehrsmittel

Patient ist in der Lage, 6ffentliche Verkehrsmittel zu benutzen
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Sitzen

Patient kann bequem auf jedem Stuhl fiir 1 Stunde sitzen

Patient kann bequem auf einem hohen Stuhl fiir eine halbe Stunde sitzen

Patient ist nicht in der Lage, auf irgendeinem Stuhl bequem zu sitzen

Schuhe und Striimpfe

Patient kann ohne weiteres Strimpfe anziehen und Schuhe binden

Patient kann unter Schwierigkeiten Strimpfe anziehen und Schuhe binden

Patient ist nicht in der Lage, Schuhe oder Strimpfe anzuziehen

Hinken

Kein Hinken

Leichtes Hinken

MaRiges Hinken

Schweres Hinken

ol |00 | =

Fehlstellungen

Keine fixierte Abduktion = 10°

Keine fixierte Innenrotation = 10°

Keine fixierte Flexion = 30°

Beinlangendifferenz < 3,2 cm

[N RS U N N

Totaler Bewegungsumfang von betroffener Hiifte

210° - 300°

160° - 209°

100° - 159°

60° - 99°

30° - 59°

0°-29°

O|=2|IN([Ww|~lO

0-70 Schlechtes Ergebnis

71-80 Befriedigendes Ergebnis

80-89 Gutes Ergebnis

90-100 Exzellentes Ergebnis

9.2 Merle d’Aubigné und Postel Score

Schmerz

Schmerz ist intensiv und dauerhaft

starker Schmerz, besonders nachts

Schmerz ist stark beim Laufen, fuhrt zu Aktivitatseinschrankung

Schmerz ist bei geringer Aktivitat tolerierbar

w (N |—» |O
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Leichter Schmerz beim Gehen verschwindet beim Ausruhen 4
Schmerz ist unregelmaRig und leicht, keine Aktivitatseinschrankung

Kein Schmerz

Méglichkeit zu Gehen

Nicht méglich 0
Nur mit Unterarmgehstiitzen (Rollator) 1
Nur mit Stock 2
Mit einem Stock, weniger als eine Stunde; ohne Stock nur mit Schwierigkeiten 3
Lange Zeit mit einem Stock, kurze Zeit ohne Stock mit Hinken 4
Ohne Stock, jedoch mit unwesentlichem Hinken 5
Normal 6
Beweglichkeit

Ankylose mit schlechter Position der Hufte 0
Keine Beweglichkeit; Schmerz oder leichte Deformitat 1
Flexion <40° 2
Flexion 40-60° 3
Flexion 60-80°, Patient kann seinen Ful} erreichen 4
Flexion 80-90°, Abduktion bis zu 15° 5
Flexion > 90°, Abduktion bis 30° 6

0-8 Schlechtes Ergebnis
9-12 MaRiges Ergebnis
13-16 Gutes Ergebnis
17-18 Sehr gutes Ergebnis
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9.3

Signifikante Korrelationen zwischen dem Summary Score of Out-
come und den Ergebnissen der Nachuntersuchung

Summary Score of Outcome

kérperliche Leistungsfahigkeit 0.92**
HHS 0.86**
MAPS 0.81**
Gehstrecke 0.85*
TUG -0.84**
CRT -0.71**
TST 0.57**
HGS 0.76**
ROM

NPRS

Korrelationskoeffizienten nach Spearman. **p<0,01

Abklirzungen: HHS, Harris Hip Score; MAPS, Merle d’Aubigé und Postel Score; TUG, Timed up
and go Test; CRT, Chair rising Test; TST, Tandemstand Test; HGS, Handgrip Strength; ROM,
Range of Movement; NPRS, Numeric Pain Rating Scale.

9.4 Signifikante Korrelationen zwischen der kérperlichen Leistungsfa-

higkeit und den Ergebnissen der Nachuntersuchung
kérperliche Leistungsfdhigkeit

HHS 0.75*

MAPS 0.74*

Gehstrecke 0.85**

TUG -0.93**

CRT -0.66**

TST 0.65**

HGS 0.89**

ROM

NPRS

Korrelationskoeffizienten nach Spearman. **p<0,01

Abklirzungen: HHS, Harris Hip Score; MAPS, Merle d’Aubigé und Postel Score; TUG, Timed up
and go Test; CRT, Chair rising Test; TST, Tandemstand Test; HGS, Handgrip Strength; ROM,

Range of Movement; NPRS, Numeric Pain Rating Scale.
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