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1. Einleitung und Problemstellung

1 Einleitung und Problemstellunqg

Die Behandlung der osteoporotischen Fraktur stellt den Arzt trotz ver-
schiedener Behandlungsverfahren haufig vor Probleme. Dabei liegen um-
fangreiche Studien Uber unterschiedliche Osteosynthesetechniken unter
besonderer Berucksichtigung der Biomechanik, den Vor- und Nachteilen
ihrer Implantation und Betrachtung der Ergebnisse vor. Ungeachtet bleibt
in den meisten Fallen der Aspekt der herabgesetzten Knochenqualitat bei
alteren, osteoporotischen Patienten und die damit verbundene Schwierig-
keit der Knochenbruchstabilisierung und Heilung. Darlberhinaus fehlen
einheitliche Therapiekonzepte, die auf einer die Krankheit ,Osteoporose”
einbeziehende Frakturklassifikation basieren. Haufig notwendige Repositi-
onen mit nachfolgend auftretenden Komplikationen und schlechtem Out-
come sorgen flr enorme gesundheitspolitische Probleme, die in den
nachsten Jahren deutlich zunehmen werden. Der genaue Knochenstoff-
wechsel unter den Bedingungen der Frakturheilung eines osteoporoti-
schen Knochens ist noch nicht eindeutig geklart. Es fehlen diagnostische
Mittel, die einen dynamischen Einblick in die Frakturheilung geben und als
Entscheidungshilfen bei der Therapiewahl sowie zum Monitoring des Hei-
lungsverlaufs eingesetzt werden konnten. Dies bezieht sich zum einen auf
die Entwicklung einer flr den porésen Knochen anwendbaren Frakturklas-
sifikation, als auch auf die Erforschung und Entwicklung neuer Osteo-
synthese- und Knochenersatzmaterialien. Ringe forderte bereits 1993 bio-
chemische Knochenmarker als diagnostisches Kriterium zur Beurteilung
der Frakturheilung [204]. Diese Forderung gewinnt in der heutigen Zeit, in
der Qualitatssicherung und Standardisierung im klinischen Alltag nicht

mehr wegzudenken sind, erheblich an Bedeutung.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, neue Erkenntnisse uUber
den Verlauf der Knochenresorption bei der Frakturheilung der distalen
Radiusfraktur am osteoporotischen und nicht porotischen Knochen zu ge-
winnen. Dabei sollen bekannte als auch neue biochemische Marker zur

Beurteilung und zum Monitoring der Knochenstoffwechselsituation (Kno-
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chenresorption in der frihen posttraumatischen und postoperativen Pha-

se) eingesetzt und auf ihre Aussagekraft hin untersucht werden.

Die verschiedenen Klassifikationen der distalen Radiusfraktur werden da-

bei mit bertcksichtigt

Von wissenschaftlichem Interesse ist weiterhin, ob eine konservative Be-
handlung im Unterschied zur operativen und daruber hinaus unterschiedli-
che operative Verfahren (Fixateur extern, K-Draht- oder Plattenosteo-
synthese) zu veranderten Knochenresorptionsmarkerkonzentrationen fih-
ren. Untersucht wird, ob das Alter (prae- und postmenopausal) und die

Knochendichte Auswirkung auf das Verhalten der Resorptionsmarker hat.

Es wird der Frage nachgegangen, ob Unterschiede beim Monitoring der
Marker bei konservativ und osteosynthetischer Frakturversorgung, sowie
unterschiedlichen Osteosyntheseverfahren (palmare / dorsale Platte-
nosteosynthese, Fixateur externe) darstellbar sind. Desweiteren soll ge-
klart werden, ob das Verhalten der Knochenresorptionsmarkermarker Un-
terschiede wahrend der Frakturheilung bei Patientinnen unterschiedlichen
Alters (prae- und postmenopausal) und unterschiedlicher Knochendichte

aufzeigt.

Es sollte geklart werden, ob die Bestimmung biochemischer Knochenmar-
ker als zusatzliche, erganzende oder gar ersetzende diagnostische Me-
thode zur Beurteilung eines Frakturheilungsverlaufs verwendbar ist und in
Zukunft eingesetzt werden kann. Durch die Entwicklung neuer, einfacher
diagnostischer Mittel zur Beurteilung der Knochenbruchheilung am osteo-
porotischen und nicht-osteoporotischen Knochen soll die Behandlung der
distalen Radiusfraktur verbessert und Qualitatstandarts geschaffen wer-
den. Dazu muss die Anwendung der biochemischen Knochenmarker das
experimentelle Stadium verlassen und Einzug in den klinischen Alltag hal-

ten.
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2 Osteoporose

2.1 Definition der Osteoporose

Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine nied-
rige Knochenmasse und Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewe-
bes mit konsekutiv erhdhter Knochenbruchigkeit und steigendem Fraktur-

risiko charakterisiert ist [42].

2.2 Epidemiologie der Osteoporose

1994 wurden in den Krankenhausern der Bundesrepublik Deutschland ca.
244000 Falle osteoporotischer Erkrankungen mit oder ohne Fraktur be-
handelt. Die so entstandenen 5,3 Millionen Krankenhaustage verursach-
ten Kosten in HOhe von ca. 1,33 Milliarden Euro [241]. Zurzeit sind in
Deutschland etwa 6 Millionen Menschen betroffen [216]. Man rechnet da-
mit, dass es in den nachsten 60 Jahren zu einer Verdreifachung osteopo-
rosebedingter Frakturen und einer Verdopplung der damit verbundenen
Kosten kommen wird [66, 172]. ,Die Foundation for Osteoporosis, Re-
search & Education® legte 1998 Zahlen vor, nach denen 25 Millionen Ame-
rikaner an der Krankheit Osteoporose leiden, wobei jede zweite weilke
Frau Uber 50 Jahre und 90% der Uber 75 jahrigen Frauen betroffen sind.
Dies verursachte 1987 Kosten in Hohe von 10 Millionen Dollar. Auch in
Europa werden ahnlich hohe Zahlen veroffentlicht [66]. Die Folgekosten
osteoporotischer Erkrankungen in Deutschland werden zurzeit mit 5 Milli-
arden Euro angegeben [95]. Bis zum Jahr 2030 rechnet man mit einer
Verdopplung der Zahl. Man schatzt das Life-Time-Risk flr eine osteoporo-
tische Fraktur bei Uber 50 jahrigen Frauen auf 54%. Frauen erleiden in
etwa doppelt so haufig osteoporotische Frakturen als Manner [17]. Folge
dieser immer grolier werdenden Krankheitspravalenz sind unter anderem
enorme finanzielle Belastungen der Gesundheitskassen. Immer mehr
Menschen werden durch die Folgen einer Schenkelhals-, Wirbelkorper-
oder distalen Radiusfraktur in ihrem Alltag eingeschrankt. Schmerzen limi-
tieren ihre Aktivitaten und funktionelle Selbststandigkeit. Die Hospitalisati-
onsrate steigt und die Lebensqualitat der Patienten nimmt signifikant ab.

Nicht zu unterschatzen ist der deutliche Anstieg der Mortalitat besonders
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nach Schenkelhalsfrakturen [17]. Grund dieses enormen Anstiegs sind die
steigende Lebenserwartung, sich andernde Ernahrungsgewohnheiten,
Bewegungsmangel, der Einfluss von verschiedenen Noxen sowie ver-
schiedene, oft lebenslang durchgefuhrte medikamentdse Therapien (Glu-
cocortikoide, Immunsuppressiva oder Antikonvulsiva), die zum Teil grof3en
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben. Diese Fakten machen deut-
lich, dass die durch osteoporotische Veranderungen hervorgerufenen Er-
krankungen ein immer groRer werdendes Gesundheits- und Finanzprob-

lem darstellen.

2.3 Einteilung der Osteoporose

Pathogenetisch unterscheidet man zwischen einer primaren und einer se-

kundaren Form der Osteoporose (Tab. 2-1).

Bei der primaren Form wird zwischen der idiopathischen, juvenilen, der
postmenopausalen (,high turnover®) und senilen (,low turnover“) Osteopo-

rose unterschieden [202].

Die sekundare Osteoporose wird immer durch eine andere Grunderkran-
kung hervorgerufen. Weiterhin kdnnen Immobilitat, Inaktivitat und chroni-

scher Alkoholismus Ursache einer sekundaren Osteoporose sein [135].

2.4 Pathogenese der sekundaren Osteoporose
Vitamin D und PTH

Der altere Mensch leidet haufig unter einem Vitamin Ds-Mangel
(25(OH)Vitamin-D3-Konzentration < 20 nmol/l) [148]. Ursachlich ist zum
Einen die reduzierte Vitamin D-Aufnahme uber die Nahrung. Zum Anderen
kommt es durch die geringere Sonnenexposition im Alter [23, 158] und die
reduzierte Cholecalciferolproduktion der Haut zu einer verringerten Vita-

min D-Eigensynthese [8].
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Primare Idiopathische, juvenile Osteoporose

Osteoporose | Postmenopausale Osteoporose (Typ 1)

Senile Osteoporose (Typ 1)

Sekundare Endokrine Ursachen:

Osteoporose |Hypogonadismus, Hypercortisolismus (Steroidmedikation,
Cushing-Syndrom), Hyperthyreose, Hyperparathyreoi-

dismus

Gastrointestinale Erkrankungen:

Malabsorption und Malnutrition, Primar biliare Zirrhose,

Laktose-Intoleranz

Knochenmarkserkrankungen:

Multiples Myelom (Plamozytom), Diffuse Knochenme-

tastasierung

Rheumatologische und Bindegewebserkrankungen:

Rheumatoide Arthritis, Osteogenesis Imperfecta, Ehlers-

Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom, Homozystinurie

Andere Ursachen:

Immobilisation, Inaktivitat, Chronischer Alkoholabusus

Tab. 2-1: Osteoporoseformen — Ubersicht und Einteilung nach Kraenzlin [1995].

Dazu kommt die verminderte Synthese von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
aufgrund der Abnahme der 1a-Hydroxylase in den Nierentubuluszellen,
was teilweise durch die Abnahme des IGF-I verursacht wird [154]. Eine
weitere Ursache ist die geringe Calciumaufnahme und der altersbedingt
gestorte Calciumtransport im Gastrointestinaltrakt, was auf eine Abnahme
der Reaktionsfahigkeit der Darmzellen auf den 1,25(OH),-Vitamin Ds-Reiz
zuruck zu fuhren ist [58]. Durch diese Stérung der Regulationsmechanis-
men kommt es zu einem Minderangebot von Calcium und Phosphor im
Blut [259], was wiederum einen sekundaren Hyperparathyreodismus aus-
|0st. Der erhdhte Parathormonspiegel verstarkt die Resorption von spon-
gidsem und kortikalem Knochen, was zu einer Abnahme der Knochenin-
tegritat fuhrt und als Schllisselmechanismus der senilen Osteoporose dis-
kutiert wird [20, 118, 134].
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Durch den Einfluss von Vitamin D3 auf die Makrophagen kommt es zu-
satzlich zu einer Abnahme von IL-1 und Interferon-a. und Zunahme von IL-

2 und Interferon-y [84].

Ostrogene und Androgene

Die Skelettmasse der Frau korreliert mit der Gesamtzeit der Ostrogenex-
position. Frauen mit einer frihen Menopause oder spaten Menarche ha-
ben ein erhdhtes Osteoporoserisiko. Der genaue Mechanismus ist bis
heute noch nicht vollstandig geklart. Man fand heraus, dass auf den Oste-
oblasten verschiedene Sexualrezeptoren existieren, die einen direkten
Einfluss des Ostrogens auf den Knochen zulassen [63, 207]. Birner und
Mitarbeiter beschrieben 1996 die Modglichkeit, dass dadurch der Knochen
sensibler gegeniiber Anderungen des PTH-Spiegels sein kénne [12]. We-
sentlich ist die gesteigerte Freisetzung von Cytokinen (IL-1 und 6, TNF-a),
Hemmung der Osteoblastengenese, Unterdrickung der Wachstumsfakto-
ren IGF-1 und Il, sowie die Hemmung der intestinalen Calciumresorption
[153, 180]. Durch die nicht mehr vorhandene Hemmung des Ostrogens
und der damit verbundenen vermehrten Synthese von IL-6 [90] und
gleichzeitig fehlender Beeinflussung des TGF- kommt es zu einer Steige-
rung der Osteoklastenaktivitat [178], deren Resorptionsleistung nicht mehr

durch die Formation der Osteoblasten ausgeglichen werden kann [252].

Postmenopausal kommt es zu einer abrupten Verminderung der Ostro-
genproduktion, was einen stark gesteigerten Knochenumsatz (,high turno-
ver®) zur Folge hat. Durch die verminderte oder fehlende Apoptosis (hor-
monell gesteuerter Zelltod) der Osteoklasten Uberwiegt der Knochenab-
bau mit Ausbildung tiefer Resorptionslakunen [62, 64]. Liegen zwei dieser
Resorptionslakunen an genau gegenuberliegenden Stellen eines Trab-
ekels, oder liegt eine abnorm tiefe Resorbtionslakune vor, so kann eine
vollstandige Durchtrennung dieses Trabekels (Perforation) eintreten [255].
Dies hat einen entscheidenden Einfluss auf die Mikroarchitektur und damit
auf die Statik des Knochens. Eine Minderung der Knochenqualitat ist die
Folge [215].
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Lokale Faktoren

Morrison und Mitarbeiter untersuchten zusatzlich den Einfluss genetischer
Faktoren auf die Entstehung der Osteoporose an ein- und zweieiigen Zwil-
lingen [166]. Sie fanden heraus, dass ein einziges Gen, welches die Ex-
pression des 1,25-Vitamin D3;-Rezeptors steuert, fur die erbliche Determi-
nante der erniedrigten Knochenmasse mit gleichzeitig erhohtem Frakturri-
siko verantwortlich ist. Frauen mit diesem Osteoporose-Genotyp BB errei-
chen bereits 11 Jahre friher als andere die Frakturschwelle fur Wirbelkor-
perfrakturen. Grund ist hier wahrscheinlich die genetisch determinierte
geringere Knochenmasse und weniger der erhohte Knochenabbau im Al-
ter. Gortz und Mitarbeiter beschreiben weitere Fortschritte in der Erfor-
schung genetisch determinierter Regulationsmechanismen [94]. Neben
den bereits bekannten Genpolymorphismen fiur das Kollagen-la.1 sind mitt-
lerweile verschieden Allele des Ostrogenrezeptors, des TGF-B-Gens, flr
Interleukin-1 und 6, fur Calcitonin, Parathormon sowie den Apolipoprotein-

E-Rezeptor und deren Assoziationen zur Knochendichte beschrieben.

Ein weiterer Faktor ist die altersbedingte Abnahme des IGF-Gehaltes so-
wie der Konzentration seines Bindungsproteins IGFBP-5 im kortikalen und
spongidsen Knochen [19], deren Ursache noch nicht genau geklart ist
[18]. IGFBP-5 hat neben der Bindungseigenschaft zudem eine mitogene
Wirkung auf die Osteoblastendifferenzierung [170]. Gleichzeitig kommt es
zu einer Erhohung der IGFBP-2 und -4 Konzentration im Serum, was ein-
en negativen Effekt auf die Kollagen-I-Synthese und die Knochenneubil-
dung hat [246].

Weltweit gesehen haben weilte Frauen und Asiatinnen das héchste Oste-
oporoserisiko. Adipose Frauen erkranken aufgrund der erhohten Synthese
von Androgenen und Ostrogenen in der Fettzelle seltener an Osteoporose
[201].

Alle diese Mechanismen fiihren zu einer Reduktion der Knochenmasse
und Qualitat, wobei bei der postmenopausalen Osteoporose hauptsachlich

die Spongiosa und bei der senilen Osteoporose zusatzlich die Kortikalis
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betroffen ist [203]. So ist bei Mannern, bei denen aufgrund der fehlenden
high-turnover Osteoporose die Trabekelstruktur der Spongiosa weniger
betroffen wird, eher eine Kompensation der Dichteverluste durch Verande-

rungen in der Knochengeometrie maglich [7].

2.5 Diagnostik

Die Diagnose ,Osteoporose” lasst sich nicht anhand einer einzigen Unter-
suchung stellen. Verschieden Verfahren zur Quanti- und Qualifizierung
sind dazu notwendig. Sofern klinische oder radiologische Grunde zur Dia-
gnostik vorliegen unterscheidet sich das Vorgehen von der Diagnostik zur

Durchfihrung praventiver Malinahmen [136] (Tab. 2-2).

Am Anfang steht dabei die Anamnese und klinische Untersuchung. Hier
gilt es, Risikofaktoren wie genetische Disposition, Ernahrungs- und Sport-/
Bewegungsgewohnheiten sowie Risikofaktoren (z.B. Nikotinkonsum, Me-
dikamenteneinnahme) zu erfassen, die einen erheblichen Einfluss auf die
Knochenmasse haben [184]. Neben dem klinischen Bild (typische gebuck-
te Haltung durch Wirbelkorpersinterungen und Keilwirbelbildungen) und
madglicherweise bereits eingetretene Frakturen sind bildgebende Verfah-
ren zur Verifizierung der Diagnose Osteoporose notwendig. Mit Hilfe kon-
ventioneller nativradiologischer Aufnahmen lassen sich substantielle De-

mineralisationen darstellen und klassifizieren [234].

Neben einer deutlichen Erhéhung der Strahlentransparenz sind typische
Wirbelkdrperdeformitaten wie Fisch- und Keilwirbelbildungen, sowie ver-
minderte Schattendichte und erhdhte Konturierung der Wirbelkérperrah-
menfigur Hinweise fur die Erkrankung Osteoporose [245]. Dabei handelt
es sich zwar um eine kostengunstige, aber relativ ungenaue Methode,
sodass das konventionelle Rontgenbild lediglich hinweisenden Charakter
besitzt [38].
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Diagnostik

Ziel

Anamnese und klinische

Untersuchung

Erfassung von Risikofaktoren und Begleiter-
krankungen

Hinweise auf madgliche sekundare Osteo-
poroseformen

Festlegung der weiteren Diagnostik

Konventionelle Rontgen-

untersuchungen

Dokumentation frakturbedingter Deformierun-
gen und osteoporotischer Frakturen

Qualitative Beurteilung der Knochensubstanz

Messung der Knochen-
dichte

metrischen Verfahren

mit  absorptio-

Photonenabsorptiometrie
DEXA, qCT,Sonographie

Quantitative Erfassung der Knochensubstanz
und Vergleich mit einem Referenzkollektiv zur

Abschatzung des Frakturrisikos

Labordiagnostik

Ausschluss sekundarer Osteoporoseursachen
Einblick in den Knochenstoffwechsel durch
Erfassung und Quantifizierung dynamischer
Prozesse des Skeletts mittels spezifischer

Marker

Knochenbiopsie

Histologische und histomorphometrische Un-
Mikro-

architektur und Mineralisation des Knochens

tersuchung der Trabekelstruktur,
und seines zellularen Umbaus.
Differenzierung zwischen ,high-“ und ,low-

turnover® Osteoporose

Tab. 2-2:

Ubersicht der diagnostischen Verfahren bei der Osteoporose.

Weitaus genauer sind die absorptiometrischen Verfahren. Nach der in den

60er Jahren entwickelten Ein-Energie und der 10 Jahre spateren Zwei-

Energien Photonenabsorptiometrie, wird heute die Zwei-Energien Rontge-

nabsorptiometrie (Dual-Energy-X-Ray, DEXA) zur Bestimmung der Kno-

chendichte eingesetzt (Abb. 2-1). Dabei wird die Schwachung der Ront-
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genstrahlung an verschiedenen Koérperstellen wie Wirbelsaule, Hifte oder
distaler Radius gemessen. Die gemessene Knochendichte wird mit Wer-
ten gleichalter und gleichgeschlechtlicher Patienten (Z-Score), sowie mit
Werten junger knochengesunder Patienten (T-Score) verglichen, um eine
Aussage Uber die Minderungen der Knochendichte, bzw. die Schwere der
Erkrankung zu treffen [268]. Die DEXA-Messung ist im Vergleich zu der
Photonenabsorptiometrie ein weniger strahlenbelastendes, schnelleres
und praziseres Verfahren [87, 91]. Allerdings kann mit dieser Methode
nicht zwischen kortikalem und spongiésem Knochen unterschieden wer-
den. Weitere Nachteile sind die geringe Prazision und Verfalschung der
Messwerte durch degenerative, Uberlagernde Prozesse in Form von kno-

chernen Anbauten und arteriosklerotischen Veranderungen.

Abb. 2-1: Exemplarische Darstellung einer Dual-Energy-X-Ray-Anlage (DEXA)
(links) und eines Auswertungsbogens (rechts).

Goldstandard ist heute die quantitative Computertomographie (qCT), die
als einziges Verfahren prazise Aussagen Uber die volumetrische dreidi-
mensionale Knochenstruktur machen kann. Mit ihrer Hilfe kann man zwi-
schen dem kortikalen und spongidsen Anteil unterscheiden [98, 200].
Auch bei dieser Methode werden die gemessen BMDs (Bone Mineral
Density) mit dem Z- und T-Score verglichen (Abb. 2-2).

Lediglich die erhdhte Strahlenbelastung, hohe Anschaffungs- und Unter-

haltungskosten und die Verfugbarkeit der Gerate schranken den wieder-
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2. Osteoporose

holten Einsatz der Methode bei einem Patienten ein. Bei frakturierten Wir-
belkorpern ist eine Messung mit falsch hohen Knochendichtewerten ver-

bunden und die Methode nicht aussagekraftig.

sk QCT BMD EVALUATION PLOT e Lk QCT BMD EVALUATION PLOT
25-NOV-1929 6% years Female 06-5EP-1934 63 years Female
Scan Date: l3-aug-1958 Scan Date: 1l4-aug-1958
Average aver [ T2, L1, L2, L3, L4 ] Average over [ T12, L1, L2, L3, L4 ]
Corresp. images [ &, 10, 12, 14, 16 ] Corresp. images [ 7 9, 11, 13, 15 ]
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Abb. 2-2: Auswertung einer qCT-Untersuchung einer knochengesunden (links)
und osteoporotischen Studienteilnehmerin (rechts).

Ein weiteres Verfahren zur Beurteilung der Knochendichte ist die Sono-
graphie des Knochens. Aufgrund der Vermeidung von Strahlenbelastung
und gleichzeitig einfacher apparativer Handhabung halt dieses Verfahren
immer mehr Einzug in den klinischen Alltag. Am haufigsten wird derzeit
die Knochendichte sonographisch am Calcaneus bestimmt. Es wird inten-
siv an der Standardisierung neuer Messlokalisationen, wie z.B. am Hand-
skelett gearbeitet [269]. Zur korrekten Interpretation ist jedoch die Einhal-
tung und Umsetzung von Qualitdtsstandards notwendig, wie sie bei-
spielsweise von der Arbeitsgruppe des Dachverbandes Osteologie in

deutschsprachigen Landern formuliert werden [127].

Neben der klinischen Diagnostik und den bildgebenden Verfahren gewinnt
die Labordiagnostik immer mehr an Bedeutung in der Erkennung und Ver-
laufskontrolle der Osteoporose. Schmolke [220] beschreibt ein laborche-
misches Basisprogramm zur Diagnose und Differentialdiagnose der Oste-

oporose (Tab. 2-3).
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2. Osteoporose

Stufe Untersuchungsgut Laborparameter

1. Stufe Serum/EDTA-Blut Kalzium

Phosphat

Alkalische Phosphatase
Kreatinin

Harnstoff

GPT
Blutsenkungsgeschwindigkeit
Blutbild
Serumeiweildelektrophorese
C-Reaktives Protein
24-h-Sammelurin Gesamt-Eiweil}
Calzium

Phosphat

2. Stufe Serum Parathormon

Calcitonin
25-Hydroxy-Vitamin D3
Kortisol

TSH

Testosteron, LH, FSH
Tumormarker
Serum/Urin Immunelektrophorese
Knochenmark Knochenmarkzytologie

Tab. 2-3: Laborchemisches Basisprogramm zur Diagnose und Differentialdiag-
nose der Osteoporose nach Schmolke [220].
1. Stufe: orientierende Untersuchungen,
2, Stufe: fakultative Untersuchungen.

Neben diesen Routineparametern werden immer haufiger spezielle Mar-
ker bestimmt, die zwischen der Aktivitat der Knochenresorption und —for-
mation differenzieren konnen. Dies erfolgt hauptsachlich durch Bestim-
mung von Enzymen und Knochenstoffwechselprodukten in Blut und Urin,
deren Konzentration vom Knochenumsatz abhangig ist. Telopeptide und
Pyridiniumderivate vermogen Auskunft Uber die Osteoklastenfunktion zu
geben. Die knochenspezifische alkalische Phosphatase und das Osteo-
calcin sind Parameter, die den Stoffwechsel der Osteoblasten widerspie-
geln konnen. Die Bestimmung dieser Messwerte ist in den letzten Jahren
deutlich erleichtert geworden. So ist es moglich, einen Einblick in die Dy-
namik des Knochenstoffwechsels zu bekommen. Dies bezieht sich haupt-
sachlich auf die Aktivitat im spongidésen Knochenbereich, da der kortikale
Knochen nur einen geringen Stoffwechsel aufweist [36]. Aussagen Uber

krankheitsspezifische Regulationsstorungen lassen sich allerdings mit
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2. Osteoporose

Knochenmarkern als alleiniges diagnostisches Mittel nicht treffen [101].
Die Interpretation der Messwerte sollte allerdings aufgrund der noch vor-
handenen mdglichen praanalytischen Einflissen mit Zurtckhaltung erfol-
gen [220].

Durch Knochenbiopsien aus dem Beckenkamm ist eine direkte und exakte
Analyse des Knochengewebes, dessen Struktur, Mineralisation und zellu-
laren Umbaus maglich. Mit Hilfe von licht- und elektronenmikroskopischen
Verfahren, sowie microtomographischem 2- und 3-dimensionalen Unter-
suchungen der Proben kann man prazise Ausagen uber die Mikrostruktur
und Architektur treffen. So kann zwischen den verschiedenen Osteo-
pathien und malignen Erkrankungen unterschieden werden. Auch eine
Differenzierung zwischen ,high-“ und ,low-turnover® Osteoporose lasst
sich durchfihren [209].
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3. Grundlagen des Knochenstoffwechsels

3 Grundlagen des Knochenstoffwechsels

3.1 Knochenmorphologie und Zusammensetzung

Makroskopisch unterteilt man den Knochen in die auRere Substantia com-
pacta oder Kortikalis (70-80%) und die innen liegende Substantia spongi-
osa (20-30%), die ein trabekulares Netzwerk bildet. Der Synergismus die-
ser beiden Kompartimente ermoglicht eine hohe mechanische Belastbar-
keit bei gleichzeitig geringem Gewicht und bildet den lamellaren Knochen.
Eine dritte Form des Knochengewebes ist der Faser- oder Geflechtkno-
chen, der wahrend der embryonalen Knochenbildungsphase oder bei sehr
schneller, meist pathologischer Knochenformation (z.B. Tumor, Frakturhei-
lung, starkem Parathormoneinfluss, M. Paget) entsteht. Er besteht aus
lose gepackten Kollagenfibrillen. Der Aufbau ahnelt verknéchertem Binde-
gewebe und kommt beim Erwachsenen lediglich nahe den Nahten im

Schadelknochen und in der Labyrinthkapsel vor [191].

Der lamellare Knochen weil3t eine deutliche Schichtung auf (Abb. 3-1).
Kollagene Fibrillen (Lamellen) und Knochenzelllagen formieren sich kon-
zentrisch um ein parallel zum Knochen verlaufenden GefalRkanal von bis
zu mehreren Millimetern Lange und bis zu 200 ym Durchmesser. Diese
Einheit, die man als Osteon oder Havers-System bezeichnet, kommt
hauptsachlich im kortikalen Anteil vor. In deren Mitte (Canales centrales)
verlaufen vegetative Fasern sowie Blutgefalle zur Versorgung des umlie-
genden Gewebes mittels Diffusion im Umkreis von ca. 100 ym. Die ein-
zelnen Osteone stehen mittels querverlaufenden Volkmannkanalen (Ca-
nales perforantes) untereinander und mit den Periostgefallen in Kontakt
und werden durch Kittlinien (cement lines) voneinander getrennt [121].
Auch im trabekularen Anteil finden sich Osteone, die hier allerdings unre-
gelmafiger sind und von dicht stehenden plattenartigen Lamellen gebildet
werden. Die Versorgung erfolgt canicular von der Oberflache, da die

Trabekel im Normalfall keine GefalRe besitzen.
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Periost

Gefal

Osteone

Substantia Substantia Periost
spongiosa compacta

Abb. 3-1: Aufbau des Knochens [208],
1 = Haverssche Lamellen, 2 = auBere Generalamelle, 3 = Schaltlamelle.

Der Knochen besteht aus einer Mineralphase, einer organischen Matrix,
Zellen und Wasser. Folgende Tabelle 3-1 verdeutlicht den Anteil der ein-

zelnen Komponenten und deren Zusammensetzung.

Kompartiment Anteil in % Zusammensetzung
Mineralphase ca. 65% Hydroxylapatit
Organische Matrix ca. 35% Kollagen
Nichtkollagene Proteine
Lipide
Zellen Osteoblasten
Endostale Belegzellen
Osteozyten
Osteoklasten
Wasser

Tab. 3-1: Zusammensetzung des Knochens.

Mineralphase

Die Mineralphase stellt einen Anteil von ca. 65% des Knochens dar. Sie
besteht aus Hydroxylapatit, einer komplexen anorganischen Struktur, wel-
che ein hexagonales Gitter ausbildet. Diese kristalline Grundstruktur stellt

das Grundgerust des Knochens dar. Carbonate, Citrate, Magnesium, Nat-

15



3. Grundlagen des Knochenstoffwechsels

rium Fluor und Strontium sind entweder in dieses Gitter eingebunden oder
aber an der Oberflache adsorbiert [205].

Organische Matrix

Weitere 35% des Knochens stellt die organische Matrix dar, bestehend
aus Kollagen, nichtkollagenen Proteinen und Lipiden. Das im Knochenge-
webe am haufigsten vorkommende Protein ist das Typ 1-Kollagen (ca.
90% der organischen Matrix). Es besteht aus langlich gestreckten Ei-
weisskorpern (Glycoll, Prolin, Alanin, Glutaminsaure, Arginin und Aspara-
ginsaure), die eine sehr zugfeste dreidimensionale fibrillare Struktur aus-
bilden, zwischen der sich die Mineralphase anordnet. Verschiedene nicht-
kollagene Proteine (Osteonectin, Osteocalcin und Bone Sialoprotein) er-

ganzen die organische Matrix.

Zellen

Osteoblasten

Die Osteoblasten sind die eigentlichen Knochenbildner. Sie entstammen
den mesenchymalen Stammzellen und synthetisieren eine kollagene Mat-
rix, die in Form von Matrixvesikeln an die Knochenoberflache transportiert
wird. Dort formiert sie sich zu primaren Kristallisationskernen (Osteoiden),
die nach ca. 10 Tagen mineralisieren [27, 155]. Die genauen Regulati-
onsmechanismen sind noch unklar. Versuche in vitro zeigten, dass Hor-
mone und Cytokine (IGFs, TGFR, acid and basic fibroblast growth factors
(FGFs) und Prostaglandine) grof3en Einfluss auf die Knochenformation
haben [78].

Endostale Belegzellen

Diese auch als ,lining cells® bezeichneten Zellen bilden einen endostalen
Membranuberzug an der Knochenoberflache und weisen eine nur geringe
Syntheseaktivitat auf. Man nimmt an, dass sie aus den Osteoblasten her-
vorgehen. |hre Hauptaufgabe ist noch nicht ganz geklart. Man vermutet,

dass sie als eine Art lonenbarriere fungieren und so als Blut-Knochen-
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Schranke den Calciumhaushalt stabil halten [78, 185]. Charakteristisch ist
ihr hoher Anteil an Kollagenasen, was auch die These zulasst, dass diese

Zellen an der Knochenresorption beteiligt sind [121].

Osteozyten

Obwohl es sich bei diesen spindelformigen Zellen um die am haufigsten
im Knochen vorkommenden Zellen handelt, ist ihre genaue Funktion bis-
her noch nicht ausreichend bekannt. Sie entstehen aus Osteoblasten, die
durch die wachsende Mineralisationsfront eingeschlossen werden und in
Lakunen angesiedelt sind [183]. lhre Ausrichtung orientiert sich an den
statischen Belastungslinien [218]. Mit Hilfe langer Fortsatze stehen sie
untereinander und mit den Osteoblasten in Verbindung. Doty [55] be-
schreibt, dass Uber eine interzellulare Verbindungsstelle (,gap junctions®)
ein direkter Informationsaustausch dieser Zellen untereinander maoglich ist.
Osteozyten reagieren auf mechanischen Stress. Daher ist es sehr wahr-
scheinlich, dass sie eine entscheidende Rolle bei den Knochenumbauvor-
gangen bei mechanischer Belastung einnehmen [157]. Es wird vermutet,
dass dieser Anpassungsmechanismus ebenfalls Uber die ,gap junctions®
reguliert wird. Denkbar ist eine veranderte, von den Osteozyten mitprodu-
zierte extrazellulare Flussigkeit, die mit der Mineralphase in Verbindung
steht und sie beeinflusst. Sie regeln so auch den raschen Austausch von
Calcium und anderen Kationen zwischen Knochengewebe und extrazellu-

larem Raum [218].

Osteoklasten

Osteoklasten sind polynukleare, bis zu 100 um grol3e Zellen, deren Auf-
gabe die Knochenresorption ist. Sie entstehen durch asynchrone Fusion
einkerniger Vorlauferzellen aus dem Knochenmark. Es handelt sich um
ausdifferenzierte, nicht mehr proliferative Zellen, die sich an der Oberfla-
che, der so genannten ,clear zone“ des trabekularen und kortikalen Kno-
chens anheften. Innerhalb einer versiegelten Mikroumgebung sezernieren

diese Zellen mit Hilfe einer vakuolaren Protonenpumpe H*-lonen, die aus
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H>CO3; mittels einer Carboanhydrase gebildet werden und damit ein sau-
res Mikromilieu (pH < 3) schaffen, so dass die chemische Auflosung der

Calcium-Phosphat-Kristalle moglich wird.

Biochemische

Blutgefiss Botenstoffe

Mineralisationsfront Mechanische Belastung

@Endoﬂ!ﬂulbn
Sh'ommlli Priosteoblnil Knochendec\i-ell: Priosteozyt Osteozyt

Apoptotischer
Osteozyt

e .'-'.I;_ oy

"

Knochenoberfliche Osteoid Mineralisierter Knochen

Abb. 3-2: Schematische Darstellung des zellularen Knochensystems (Synzytium)
modefiziert nach Marotti [156].

Als zweites Produkt scheiden die Osteoklasten verschiedene proteolyti-
sche Enzyme (Kathepsin und Kollagenasen) aus, die dem Abbau der or-
ganischen Knochenanteile dienen. Durch Resorption dieser umschriebe-
nen Areale entstehen die Howship’schen Lakunen [218]. Die Regulation
der Knochenresorption erfolgt zum Einen durch die Aktivitat reifer Oste-
oklasten und zum Anderen durch die Rekrutierung neuer Osteoklasten.
Beide Prozesse werden durch Hormone, Cytokine und weiteren, bisher
noch unbekannten Faktoren gesteuert, die von Zellen des Oste-

oblastenstammbaums sezerniert werden [196].
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3.2 Modeling und Remodeling

Knochenwachstum bzw. Knochenumbau ist ein gut organisiertes Zusam-
menspiel aus Knochenab- und aufbau. Dieser Prozess findet in funktionel-
len Einheiten, den so genannten BMU’s (Basic Multicellular Units) statt,
die in allen Knochenkompartimenten vorkommen und fest abhangige Kno-
chenmengen, so genannte BSU’s (Bone Structural Unit) umsetzen [81,
120]. Das Zusammenspiel der beiden Zellsysteme Osteoblasten und —

klasten bezeichnet man als ,coupling®.

Beim Modeling, welches hauptsachlich wahrend der Wachstumsphase
vorkommt, sind Auf- und Abbau des Knochens zeitlich und raumlich von-
einander getrennt. Dadurch ist es moglich, dass sich die Skelettgestalt
verandert [51]. Nach Abschluss des Langenwachstums wird das Modeling
verzogert. Bei veranderten biomechanischen Belastungen kann die Archi-
tektur des Knochens auch noch im Erwachsenenalter den Anforderungen
angepasst (cortical drift) und durch biomechanische oder metabolische

Einflusse das Modeling reaktiviert bzw. deinhibiert werden [28].

Das Remodeling beginnt bereits im ersten Lebensjahr mit dem Ersatz des
primaren Knochens [182]. Im Gegensatz zum Modeling sind Knochenauf-
und -abbau an einem Ort lokalisiert. So bleibt die eigentliche Skelettform
erhalten. Gleichzeitig aber sorgt dieser Prozess fur eine standige Auf-
rechterhaltung der knéchernen Architektur und Stabilitat. Pro Jahr werden
ca. 4% des Knochengewebes ausgetauscht [218]. Durch diesen ,turnover®
fungiert der Knochen als lonenspeicher, der nach Bedarf geleert oder ge-
fullt werden kann. Neben den bereits genannten Regulationsmechanis-
men wird dieser Vorgang durch Mikrofrakturen und mechanische Einflisse

stimuliert und beeinflusst.

Interessant ist die Verteilung der Umbauvorgange auf den kortikalen und
trabekularen Knochenanteil. 80% des Knochenumbaus laufen im trabeku-
laren Knochen ab, der aber nur ein Funftel der Gesamtknochenmasse
darstellt. Die unterschiedliche Umbaudynamik kommt durch die unter-
schiedliche Geometrie, d.h. auch verschiedene Oberflachen-Volumen-

verhaltnisse von Spongiosa und Kortikalis zustande [47], in denen zudem

19



3. Grundlagen des Knochenstoffwechsels

unterschiedliche zellulare Aktivitaten vorherrschen [52]. Bei diagnosti-
schen Betrachtungen ist es daher wichtig, zwischen den einzelnen Kom-
partimenten zu differenzieren. Ein abnormaler Knochenstoffwechsel, wie
er zum Beispiel bei der Osteoporose vorkommt, lauft hauptsachlich in tra-

bekularen Anteilen ab.

Das Remodeling unterliegt einem festen Zyklus, der weitgehend erforscht
ist (Abb. 3-3). Osteoblasten und Belegzellen aktivieren Osteoklasten (Zeit-
dauer ca. 60 Stunden) [183, 196].

Vorlauferzellen der
Osteoklasten

Y 2

‘ —=—  Osteoklasten ——

te YV

Lakune mit
Zementiinie

—

Ostecblasten

Abb. 3-3: Schematische Darstellung eines Remodeling-Zyklus.

Die sich anschlieRende Resorptionsphase (50 ug/d) dauert durchschnitt-
lich 39 Tage. Es folgt die Umschaltphase mit Ausbildung einer Zementlinie
[6]. Nach weiteren 94 Tagen ist der Zyklus mit Abschluss der Knochen-
formationsphase (1 ug/d) beendet, und nach einer Ruhephase von ca. 900

Tagen beginnt dieser Zyklus von vorne. [199].

3.3 Hormonelle Regulationsmechanismen

Verschiedene hormonelle Mechanismen und lokale Wachstumsfaktoren
regulieren den Knochenstoffwechsel. Insbesondere Vitamin D, Parathor-

mon, Calcitonin, sowie die Ostrogene und Androgene sind daran beteiligt.
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Dies erfolgt zum einen durch die Regulation und Aufrechterhaltung der
Calciumhomoostase, als auch direkt Uber Rezeptoren an den beteiligten
Knochenzellen. Beim alteren Menschen sind hier deutliche Veranderun-
gen zu beobachten, welche auf das Remodeling, als auch auf die Fraktur-
heilung Einfluss nehmen. Die eigentliche Funktion der Hormone und Zyto-
kine bleibt auch im Alter erhalten. Durch Verminderung der Konzentratio-
nen sind jedoch die Zellantworten teilweise weniger deutlich ausgepragt
[189]. Die pathophysiologischen Vorgange werden im Kapitel 2.4 be-

schrieben.

3.4 Frakturheilung

Zweck der Frakturheilung ist die Wiederherstellung der Kontinuitat und
Stabilitat und damit der Funktionalitat des Knochens. Man unterscheidet
zwischen einer primaren Frakturheilung, bei der keine oder eine nur sehr
geringe Kallusbildung vorkommt, und einer sekundaren Heilung, bei der
ein entstandener Frakturspalt mit Kallus Uberbruckt wird. Ab einer Bruch-
spaltgrofe von mehr als 0,5 mm ist eine primare Uberbriickung nicht mehr
mdglich, so dass es zu einer sekundaren Frakturheilung kommt [217]. Die
einzelnen Heilungsvorgange laufen prinzipiell bei beiden Formen gleich,
allerdings in unterschiedlichem Umfang ab [61] (Abb. 3-4). Thrombozyten,
Monozyten, mesenchymale Zellen, Fibroblasten, Endothelzellen, Chon-
drozyten, Osteoblasten und Osteoklasten wandern durch Chemotaxis zur
Frakturstelle und bilden durch Proliferation und Differenzierung neuen
Knochen [65, 198]. Die Frakturheilung wird in 3 Phasen unterteilt:

1. Entziindungsphase

Bei dem Frakturereignis kommt es zu einer Verletzung des Knochens und
des Periosts mit Einblutung in den Frakturbereich. Die vaskulare Minder-
versorgung bewirkt einen lokalen pH-Abfall und hat die Entstehung von
Zellnekrosen zur Folge [22]. Aus dem umgebenen mitverletzten Weich-
teilmantel, sowie aus den absterbenden Knochenzellen werden die Ent-
zundungsparameter Interleukin-1 und -6 sowie weitere lysosomale Enzy-

me freigesetzt.
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1les

Abb. 3-4: Schematische Darstellung der primaren und sekundaren Frakturhei-
lung [222].
A1-A5: Primére Frakturheilung ohne Kallusbildung durch direktes Vor-
wachsen der Osteone (Detail A4).
B1-B5: Sekundare Frakturheilung mit Auffiillen des Frakturspalts durch
Hamatom (B2), anschlieBendes Einsprossen von Firbroblasten und se-
kundarer Differenzierung zu Geflechtknochen (B3) unter Ausbildung
eines Kallus (B4).

Die dadurch ausgeldste Kaskade flihrt zur Resorption der Knochenmatrix,
wodurch weitere Wachstumsfaktoren (IGF-1l, BMP und TGF-B) aus der
Matrix frei werden [169]. Zusatzlich werden Mediatoren und Wachstums-
faktoren wie PDGF, TGF- und EGF aus Thrombozyten freigesetzt [261].
Aus den durch das Hamatom vorhandenen Makrophagen, Lymphozyten
und Mastzellen werden zudem weitere angiogene und zellwachstumsfor-
dernde Mediatoren wie FGF und Monozyten-Colony-Stimulating-Faktor
(M-CSF) frei, die uber weitere Regulationsmechanismen zur Produktions-
forderung von Kollagenase, Proteoglykanase und Prostaglandin E; fihren
[97]. Durch den mitogenen Effekt der Prostaglandine auf Monozyten und
die Stimulierung der Osteoklastendifferenzierung kommt es zu einem fri-
hen Resorptionsgeschehen im Frakturbereich [53]. Die ebenfalls in der
Zellpopulation des Hamatoms vorhandenen Granulozyten haben lediglich
eine bakterizide, aber keine regulatorische Wirkung. Diese aseptische
Entzindungsreaktion setzt sofort nach dem Frakturereignis ein und er-
streckt sich uber 7 bis 14 Tage [109].
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2. Reparationsphase

In dieser Phase kommt es zur SchlieBung des Frakturspaltes durch neu
gebildeten, ungerichteten Geflechtknochen. Man unterscheidet zwischen
zwei Formen der Ossifikation. Zum einen existiert die intramembrandse,
vom Periost ausgehenden Ossifikation, welche innerhalb weniger Tage
einsetzt und nach 2 Wochen abgeschlossen ist. Der in dieser Zeit gebilde-
te mineralisierte harte Kallus ist rontgenologisch bereits nachweisbar. Bei
der zweiten Form handelt es sich um die enchondralen Ossifikation, die
sich Uber den gesamten Zeitraum von 4 Wochen erstreckt. Unterschied-
lich ist auch die Anordnung der neu gebildeten Kollagenfasern, die im en-
chondralen Bereich grober strukturiert und in Langsrichtung des diaphysa-
len Cortex angeordnet sind, wo hingegen die Kollagenfasern der periosta-

len Zellen feiner und perivascular angeordnet sind [177].

Zunachst erfolgt eine Organisation des Hamatoms durch Fibrin- und
Thrombozyteneinlagerungen. Dieser Vorgang wird hauptsachlich durch
Makrophagen initiiert [139]. Anschliefend wandern Knochenvorlauferzel-
len aus dem Endost, Periost, Knochenmark und dem Endothel ein [4]. Zu-
satzlich wird aus dem Endothel der Wachstumsfaktor EGF (epidermal
growth factor) frei, der die Proliferation der Knochenzellen stimuliert [239].
Fibroblasten, Makrophagen und pluripotente Mesenchymzellen bilden ei-
nen aulieren periostalen Kallus, der durch einsprossende Gefalte vaskula-
risiert wird. Die Knochenvorlauferzellen differenzieren sich nun zu
Chondrozyten und Osteoblasten und bilden Kollagen I, Il und Ill. In die
hauptsachlich durch Kollagen Typ | neu entstandenen Matrix kann nun

Calziumhydroxylapatit eingelagert und der Knochen mineralisiert werden.

Einhorn et al. konnten zeigen, dass am 14. Tag die Aktivitat der neutralen
Proteasen und 3 Tage spater der Gipfel der knochenspezifischen alkali-
schen Phosphatase erreicht wird, wobei die Osteocalcinfreisetzung am 9.

Tag beginnt und nach 15 Tagen ihren Gipfel erreicht [60, 61].
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3. Remodeling

Nach 4 bis 16 Wochen ist die Bildung und Mineralisation des Kallus abge-
schlossen [133]. Dieser gebildete Geflechtknochen wird nun von Oste-
oklasten resorbiert. Parallel dazu bilden Osteoblasten neuen lamellaren,
stabileren Knochen um die zentralen Kapillaren. Dabei kommt es zur Aus-
bildung einer neuen Knochenmarkhohle mit Ausrichtung der Trabekelar-
chitektur in Abhangigkeit der Belastung.

3.5 Knochenmarker

Die nachfolgenden Tabellen 3-2 und 3-3 geben einen Uberblick tiber Stoff-
wechselprodukte, Enzyme und Elemente und deren Vorkommen oder
Zellzuordnung. Mit Hilfe dieser Knochenmarker ist es moglich, Aussagen

Uber den Knochenstoffwechsel zu machen.

Zellen Osteoblasten Alkalische Phosphatase
Knochenspezifische alkalische

Phosphatase

Osteoklasten Tartrat-resistente alkalische

Phosphatase
Organische |Kollagen C-terminales Propeptid des Typ
Knochen | Matrix I-Kollagens

Collagen-Crosslinks

Quervernetzte Telopeptide

Nichtkollagene |Osteocalcin
Proteine Bone Sialoprotein

Osteonectin

Mineral-- Calcium- Calcium in Serum und Urin

phase phosphat

Hydroxylapatit |Phosphat in Serum und Urin

Tab. 3-2: Einteilung der biochemischen Knochenmarker nach ihrem Her-
kunftskompartiment [227].
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Formation

Resorption

Serum

Osteocalcin (Oc/uQOc)

C-terminales Propeptid des Typ
I-Kollagens (PICP)

Alkalische (ALP) und
knochenspezifische alkalische
Phosphatase (bALP)

Serum
Tartrat resistente saure
Phosphatase (TRAP)
Quervernetztes carboxytermi-
nales Telopeptid (ICTP)
Collagen-Crosslinks: Pyridino-
lin (PYD) und Desoxypyridino-
lin (DPD)

Bone Sialoprotein (BSP)
Urin

Collagen-Crosslinks: Pyridino-
lin (PYD) und Desoxypyridino-
lin (DPD)
Crosslinked vernetzte Te-
lopeptide: aminoterminales
Telopeptid (NTx) und car-
boxyterminales Telopeptid
(CTx)

Tab. 3-3:  Einteilung der biochemischen Knochenmarker nach Formation und Re-
sorption.

3.5.1 Formationsmarker

Osteocalcin (OC) und untercarboxyliertes Osteocalcin (uOC)

Osteocalcin stellt die gréfite Fraktion an nicht-kollagenem Protein in der
extrazellularen Knochenmatrix dar. Es besteht aus 49 Aminosauren und
wird von Osteoblasten und in geringen Mengen von Odontoblasten syn-
thetisiert. Vitamin D stimuliert die Neubildung von Osteocalcin, welches
anschlielend in die Matrix eingebaut wird und dort Hydroxylapatit bindet
[48, 142, 143]. Ca. 80 % werden nach der Sekretion in die Matrix einge-
baut. Ein kleiner Teil, als totales Osteocalcin (tOC) bezeichnet, gelangt in
die Blutzirkulation. Das totale Osteocalcin setzt sich aus dem intakten

Osteocalcin (iOC), dem untercarboylierten Osteocalcin (UOC) und N-
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terminalen Osteocalcinfragmenten zusammen [10]. Die einzelnen Kon-
zentrationen konnen immunochemisch aus dem Serum ermittelt werden
[193]. Stracke et al. [244] beschrieben das Osteocalcin als spezifischsten
Marker der Osteoblastenfunktion, mit dessen Hilfe die Osteoidmineralisa-
tion abgeschatzt werden kann. Man nimmt an, dass ein erhdhter Spiegel
von untercarboxyliertem Osteocalcin mit einem Vitamin K-Mangel zusam-
menhangt und ein Indikator fur ein erhdhtes Frakturrisiko ist [247]. Weiter-
hin wurden bei verschiedenen malignen Erkrankungen erhdhte Osteocal-

cin-Werte gemessen [33, 243].

C-terminales Propeptid des Typ I-Collagens (PICP)

90 % der Gesamtproteinfraktion des Knochens ist das Typ I-Kollagen,
welches aus Prokollagen wahrend der Proliferationsphase von Oste-
oblasten gebildet wird [195]. Das C-terminale Propeptid des Typ I-
Collagens (PICP) und das aminoterminale Propeptid des Typ |-Kollagen
(PINP) sind endstandige Extensionspeptide der Vorlaufermolekile. Nach
deren Abspaltung durch Endopeptidasen entstehen pro freigesetztem Mol
PICP und PINP ein Kollagenmolekll [74]. Im Gegensatz zu PICP wird
PINP bei der Knochenneubildung weiter verstoffwechselt und kann nicht
als Knochenmarker herangezogen werden [93]. Die Konzentration von
PICP im Serum kann als quantitatives Mal} der Typ |-Kollagenneubildung
und damit der osteoblastaren Aktivitat angesehen werden [104, 233]. Auf-
grund seines Molekulargewichts von 117 kDa wird das PICP mit einer
Halbwertszeit von 6-8 Minuten in der Leber metabolisiert [176, 236].

Alkalische und knochenspezifische alkalische Phosphatase (ALP,
bALP)

Bei der alkalischen Phosphatase (ALP) handelt es sich um ein membran-
standiges Enzym, von dem mehrere Isoenzyme existent sind. Es ist vor
allem in Leber und Knochen, aber auch in Darm, Lunge, Niere und Pla-
zenta nachweisbar. Die 3 Isoenzyme der renalen, hepatospezifischen und

osteoblastenspezifischen Form unterscheiden sich nur in ihrer Tertiarform
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und werden von einem Gen codiert [99, 167]. Die bALP betragt ca. 50%
der Gesamt-ALP und ist spezifisch fur die Aktivitat der Osteoblasten bzw.
fur die Reifung der extrazellularen Matrix. Sie wird heute in der Diagnostik
der Osteoporose sowie zur Erkennung und Verlaufskontrolle von Kno-

chenmetastasen eingesetzt [26, 264].

3.5.2 Resorptionsmarker

Tartrat resistente saure Phosphatase (TRAP)

Das tartrat-resistente Isoenzym 5 der sauren Phosphatase wird in den
Osteoklasten gebildet und bei der Resorption in die Lakunen sezerniert.
Auf diesem Weg gelangt das Enzym in den Blutkreislauf [36]. Bis heute
liegen allerdings keine validen Daten zur Verwendung der TRAP als Kno-

chenresorptionsmarker vor.

Telopeptide (NTx, CTx, ICTP)

Bei der Resorption des Knochens kommt es zur Freisetzung von Telopep-
tiden, deren Konzentration immunochemisch im Serum bzw. Urin gemes-
sen werden kann. Dabei handelt es sich um aminoterminale bzw. carboxy-
terminale Teile des Kollagens, welche noch mit dem Pyridinolin (PYD) o-
der Desoxypyridinolin (DPD) verbunden sind. Diese Fragmente werden je
nach Herkunft mit dem Kurznamen NTx (Crosslinkvernetztes aminotermi-
nales Telopeptid des Typ I-Kollagens) oder CTx (Crosslinkvernetztes car-
boxyterminales Telopeptid des Typ I-Kollagens) bezeichnet. Die Vernet-
zung zwischen NTx und CTx kann als carboxy-terminales Telopeptid des
Typ I-Kollagens gemessen werden, wobei die Aussagekraft von ICTP als
gering eingeschatzt wird [10, 253]. Eyre [69] beschrieb das NTx als direk-
tes Produkt der osteoklastaren Proteolyse und benannte eine hohe Spezi-
fitat fur die Knochenresorption. Allerdings werden auch beim Abbau ande-
rer Gewebearten, die Typ I-Kollagen enthalten, diese Fragmente freige-
setzt [103].

27



3. Grundlagen des Knochenstoffwechsels

Collagen-Crosslinks (Pyridinolin und Desoxypyridinolin)

Collagen-Crosslinks sind Querverbindungen zwischen den Aminosauren
der helikalen Region eines Kollagenmolekuls und den Resten des nicht
helikalen Teils (amino- oder carboxyterminaler Anteil) eines zweiten Mole-
kils. Durch diese Vernetzung kommt es zu einer strukturellen Stabilitat
unter den Kollagenfibrillen. Sie entstehen wahrend der Reifung der Kolla-
genmatrix aus drei Hydroxylysinresten (Pyridinolin) oder aus zwei Hydro-
xylysinresten und einem Lysinrest (Desoxypyridinolin) [206]. Wahrend der
Knochenresorption erfolgt der proteolytische Abbau von Kollagenbestand-
teilen, damit auch die Freisetzung der Crosslinks in die Zirkulation. Sowohl
Pyridinolin als auch Desoxypyridinolin werden nicht weiter verstoffwech-
selt, sondern frei (40 %) oder in peptidgebundener Form mit dem Harn

ausgeschieden [224]. Ihre Konzentration im Urin ist didtunabhangig.

Formen der Collagen- Molekulargewicht Anteil in Prozent (%)

Crosslinks im Urin (Peptid) in Da an der Gesamtfraktion
Peptidgebunden 550 - 1000 40
Peptidgebunden 1000 — 3500 15
Peptidgebunden > 3500 7
Frei 38

Tab. 3-4:  Verteilung der verschiedenen Formen der Collagen-Crosslinks im Urin.

Desoxypyridinolin (DPD) kommt aul3er im Knochen auch in Dentin, Aor-
tengewebe und in Ligamenten vor. Allerdings ist dort die Konzentration als
auch die Umsatzrate im Vergleich zum Knochen vernachlassigbar. Circa
98 % des DPD im Urin entstammen aus dem Knochen [226]. Zurzeit ist

DPD der Resorptionsmarker mit der hochsten Knochenspezifitat [67, 224].

Pyridinolin ist zusatzlich im Knorpelgewebe nachweisbar. Im Urin wird
PYD zu DPD in einem Verhaltnis (3-4:1) ausgeschieden, welches dem
Verhaltnis im Knochen fast entspricht. Man geht daher davon aus, dass
auch PYD zum grofiten Teil aus dem Knochen freigesetzt wird und damit

als ein weiterer spezifischer Marker der Knochenresorption angesehen
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werden kann [225]. Bei vermehrtem Knorpelabbau (z.B. bei rheumatoider
Arthritis) kann es zu einer vermehrten Ausscheidung von PYD mit Ver-
schiebung des PYD/DPD-Verhaltnisses bis zu 10:1 kommen [107]. Del-
mas et al. [49] bestatigten mit histomorphometrischen Methoden die Spe-
zifitdt der Crosslinks und unterschieden sogar zwischen high- und low-

turnover.

3.5.3 Erganzende Knochenmarker

Bone Sialoprotein (BSP)

Das Bone Sialoprotein (BSP) ist ein fir das Knochengewebe relativ spezi-
fisches Glykoprotein. Es wurde bisher lediglich in mineralisierten Geweben
(Knochen und Dentin), sowie in geringen Mengen in hypotrophen
Chondrozyten [238], fetalen Epiphysenknorpelzellen [9], Thrombozyten
[35] und trophoblastischen Zellen der Plazenta [77] gefunden. Es macht
ca. 5-10 % der gesamten nicht-kollagenen Proteine der extrazellularen
Knochenmatrix aus. Das Molekulargewicht betragt 70.000 bis 80.000 Dal-
ton [76]. BSP wird sowohl von den Osteoblasten, als auch von den Oste-
oklasten synthetisiert [9]. Daher ist seine Zuordnung als Knochenmarker
noch nicht genau geklart. Chen et al. [34] schrieben dem Protein eine
Rolle bei der Mineralisation zu. In vitro lie3 sich zeigen, dass BSP die
Zellbindung der Osteoblasten an Hydroxylapatit vermittelt [83, 113]. Es
fordert allerdings ebenso die lokale Knochenresorption [197] und wirkt ak-
tiv bei der Verankerung der Osteoklasten an der Knochenmatrix mit [163].
Bisher liegen erst wenige Studien vor, welche die Bedeutung und Einstu-

fung des Bone Sialoproteins beschreiben.

Urincalcium

99% des Calciumhydroxylapatits sind im Knochen gebunden. Bei der
Knochenresorption wird vermehrt Calcium utber die Niere ausgeschieden.
Allerdings ist die Calciumausscheidung hauptsachlich von der Calciumzu-

fuhr abhangig, da der Organismus einen sehr feinen, hormonell gesteuer-
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ten Regelmechanismus besitzt, der die Calciumhomdostase im Blut ge-
wahrleistet [86]. Die gemessene Calciumkonzentration im Urin kann daher
nicht uneingeschrankt als Marker der Knochenresorption herangezogen
werden [257]. Allerdings kann die Ausscheidung im morgendlichen Nuch-

ternurin (=12 Stunden-Sammelurin) als orientierendes Mal3 dienen.

3.6 Die distale Radiusfraktur

3.6.1 Inzidenz der distalen Radiusfraktur

Mit 96 Millionen distalen Radiusfrakturen weltweit hat jeder sechste in ei-
ner chirurgischen Notaufnahme behandelte Patient mit Knochenbruch ei-
ne distale Radiusfraktur. Sie ist mit einer Inzidenz von 2:1000 Einwohner
die haufigste Fraktur Gberhaupt und weil3t zwei Altersgipfel auf [210]. Be-
troffen sind zum einen Kinder bis zur Pubertat, wobei hier das mannliche
Geschlecht leicht Uberwiegt. Ein zweiter Anstieg der Frakturinzidenz findet
sich bei 55 jahrigen Frauen mit einem Plateau ab 65 Jahren bis ins hohe
Alter [1, 202]. Das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen mit distaler
Radiusfraktur lieg bei 1:3,2. Das kumulative Risiko fur eine 50-jahrige Frau
im verbleibenden Lebensabschnitt eine Radiusfraktur zu erleiden liegt bei
15 Prozent [126].

Die Rate der Radiusfrakturen korreliert mit dem Alter, der Knochendichte
und damit mit dem Auftreten der Osteoporose [1, 172, 250], so dass in
nachster Zukunft mit einer enormen Zunahme dieses Frakturtyps gerech-
net werden muss. Damit verbunden ist eine hohe Vermehrung der Kosten
im Gesundheitswesen und eine ernorme Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat der Patienten. Die Hospitalisationsrate bei Uber 85 Jahre alten Patien-

ten nach distaler Radiusfraktur liegt allein zurzeit bei ca. 70 Prozent [17].

3.6.2 Unfallmechanismen, Klassifikation und Begleitverletzungen

Abraham Colles beschrieb 1814 erstmals den Unfallmechanismus der
distalen Radiusfraktur bei Sturz auf die dorsalflektierte Hand. Hierbei

kommt es zu einer Ausbildung eines metaphysaren Biegungsbruchs mit
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dorsaler Abkippung des Fragments [39]. Robert William Smith erganzte
diesen Mechanismus 1847 um die Fraktur mit palmarer Fragmentabkip-
pung und wies auf eine vermehrte Gelenkbeteiligung bei diesem Unfall-
mechanismus hin [237] (Abb. 3-5).

A: Colles

B: Smith

Abb. 3-5: Unfallmechanismus der Colles-Fraktur durch Sturz auf die nach dorsal
(A) und der Smith-Fraktur durch Sturz auf die volarflektierte Hand (B).

Seitdem sind unzahlige Einteilungen und Klassifikationen aufgestellt wor-
den. Es zeigte sich, dass neben den kndéchernen die discoligamentaren
Begleitverletzungen und damit verbundene konsekutive Instabilitat und
posttraumatische degenerative Veranderungen fur das Outcome der Kno-
chenbruchbehandlung entscheidend sind [146].

Frykman untersuchte 1967 experimentell die Bedeutung der Handstellung
im Moment des Aufpralls fur die Frakturform und entwickelte daraus eine
noch heute gultige und praktizierte Einteilung [82] (Tab. 3-5). Diese unter-
scheidet extra- und intraartikulare Frakturen unter Berlcksichtigung des
distalen Radioulnargelenks. Es werden zwischen 8 Typen in 4 Gruppen
unterschieden, wobei die Schwere der Verletzung mit zunehmender

Gruppenzahl steigt, und sich die Prognose verschlechtert.

Aufgrund der einfachen Zuordnung der Fraktur anhand konventioneller
Roéntgenbilder ist diese Klassifikation gut praktikabel, jedoch Iasst auch sie
keine Ruckschlisse auf mdgliche Therapieverfahren zu, da diese Eintei-

lung die Fragmentanzahl und Stellung nicht bertcksichtigt (106].
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Siehe 1
plus Abriss des Proc.
styloideus ulnae

Fraktur nicht 2
gelenkbildend

Siehe 3
plus Abriss des Proc.
styloideus ulnae

Radiocarpale 4
Gelenkfraktur

Siehe 5
plus Abriss des Proc.
styloideus ulnae

Fraktur des distalen 6
Radioulnargelenks

&)

B
S

Siehe 7
plus Abriss des Proc.
styloideus ulnae

Fraktur des Radio-
carpal- und Radio- | 8
ulnargelenks

=R

Tab. 3-5:  Einteilung nach der Frykman-Klassifikation [82].

1990 publizierten Muller et al. [168] die Klassifikation der AO (Arbeitsge-
meinschaft fur Osteosynthesefragen), der ein systematisches, kodifizier-
bares Ordnungsschema zu Grunde liegt, und mit deren Hilfe, validiert an-
hand prospektiver Studien, Aussagen Uber indizierte Therapiestrategien
gemacht werden konnen [187, 210] (Tab. 3-6).

Die ersten beiden Stellen kodieren die Korperregion und Lokalisation
(Bsp. 23 fur Unterarm distal). Danach wird der Frakturtyp von A bis C un-
terschieden. Gruppe A beschreibt die extraartikularen Frakturen, ein-
schlieBlich der seltenen isolierten distalen Ulnafraktur. Gruppe B werden
die einfachen und Gruppe C die mehrfragmentaren intraartikuaren Fraktu-

ren zugeordnet.

Der Processus styloideus ulnae bleibt dabei unberucksichtigt, wobei ge-
zeigt werden konnte, dass eine Pseudarthrose des ulnaren Griffelfortsat-
zes keine Auswirkungen auf die Funktion und Beschwerden im Handge-
lenk nach Ausheilung hat [54, 188]. Die 4. Ziffer bezieht sich auf die Mor-
phologie der Fraktur. Mit steigender Zahl von 1 bis 3 wird eine zunehmen-
de Komplexitat und Schwere der Fraktur klassifiziert. In manchen Fallen
erfolgt mittels 5. Ziffer, welche durch einen Punkt getrennt wird, eine zu-

satzliche Unterteilung in Untergruppen 1 bis 3 [168].
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Tab. 3-6: AO-Klassifikation der distalen Radiusfraktur Typ 23 A1 bis C3.

Auch Fernandez und Jupiter boten 1996 eine Klassifikation an, die klare
Therapievorschlage fur die einzelnen Gruppen macht und mdgliche se-

kundare Dislokationen nach primarer Therapie beschreibt [73] (Tab. 3-7).

Aufgrund der Biomechanik und Kausalitat des Frakturereignisses wird
zwischen 5 Frakturtypen unterschieden, die in der Tabelle 1-7 erlautert

werden.

Zusatzlich erfolgt eine Beurteilung und Einteilung der Fraktur nach Beteili-
gung des distalen Radioulnargelenks. Hier wird zwischen stabilen, instabi-
len und potentiell instabilen Lasionen unterschieden. Durch die Miteinbe-
ziehung der Fragmentanzahl, Berucksichtigung der Zusatzverletzungen
und Art der Dislokation kann eine adaquate, detallierte Therapieempfeh-
lung gegeben werden [210]. Diese Einteilung findet jedoch aufgrund ihrer

Komplexitat kaum Anwendung in der klinischen Praxis.
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1 {?ﬁ @2 Biegungsbruch der Metaphyse

2 ‘ i( fgi Scherungsbruch der Gelenkflache
3 ;\%? DE\D Kompressionsbruch der Gelenkflache

chen

4 ?5 E n | Avulsionsbruch der ligamentaren Insertionsfla-
g é £

Kombinierte Verletzungen und Hochrasanztrau-

men

Tab. 3-7:  Klassifikation der distalen Radiusfraktur nach Fernandez und Jupiter
[73].

Die Einteilung nach Melone klassifiziert intraartikuare Briche des distalen

Radius und basiert auf der Lokalisation der Frakturfragmente (Tab. 3-8).

Sie geht davon aus, dass bei Rasanztraumen das Os lunatum als Kraft-
ubertrager den distalen Radius in 4 Fragmente aufsprengt (Radiusschaft,
Proc. Styloideus radii, zwei ulnare Fragmente). Durch Mitberlcksichtigung
der Bandverbindungen und Bewertung der ligamentaren Verletzungen
sind Aussagen Uber die Frakturstabilitat und Therapieempfehlungen mdg-
lich [159, 219].
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1 = Radiusschaft

2 = Processus styloideus radii

3 = Dorsomediales Fragment

4 = Palmares mediales Fragment
5 = Processus styloides ulnae

6 = Os triquetrum

7 = Os lunatum

8 = Os scaphoideum

radio carpale radio ulnare
Gelenkfldchen Gelenkflichen

N
Typ 1 ’!;; 1 Keine Dislokation der Knochenfragmente
N
Typ 2a )%%rﬁ Dislokation der Fragmente nach dorsal
palmare Dislokation
Typ 2b ’}ﬁ i Dislokation der Fragmente nach ventral
J Dislokation der Fraktur nach dorsal mit
g . ,
Typ 3 ‘/ Gefahrdung des N. medianus durch volar
\&Z’”:’,’;‘;;im abgesprengte Fragmente
T % Bronang Komplexe Fehlstellung mit Rotation der
p 7 )
g D \ Fragmente
Tab. 3-8:  Einteilung der distalen Radiusfraktur nach Melone [159].

3.6.3 Diagnostik

Neben der Anamnese und dem klinischen Bild (Fehlstellung, Beschwer-

desymptomatik) ist die nativ-radiologische Darstellung des Handgelenkes

in 2 Ebenen das diagnostische Mittel zur Fraktursicherung und zur Ver-

laufskontrolle nach Versorgung (Abb. 3-6). Bei Verdacht auf discoligamen-

tare Begleitverletzungen sowie zur genauen Beurteilung der Fragmentan-

ordnung kénnen die Computertomographie, ggf. mit 3D-Rekonstruktion,

sowie die Magnetresonanztomographie erganzende diagnostische Mittel

sein. Ebenso sind Zielaufnahmen, beispielsweise bei Verdacht auf Fraktur

des Kahnbeins in Form von Quartett-Aufnahmen indiziert. Intraoperativ
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gewinnt die diagnostische Arthroskopie des Handgelenks zur Beurteilung

der Gelenkflache an Bedeutung [144].

H TR

Abb. 3-6: Nativradiologische Darstellung einer distalen osteoporotischen
Radiusfraktur in 2 Ebenen Typ 23-A0O C2 nach AO-Klassifikation
(BMD = 70,8 g/cm®).

3.6.4 Frakturversorgung und Therapie

Grundsatzlich lassen sich eine konservative und eine operative Therapie
unterscheiden. Bei beiden Verfahren sind die Wiederherstellung der Ge-
lenkwinkel (a.-p.-Ebene 23°, seitliche Ebene 11°) und die langengerechte
Einstellung im Radioulnar-Gelenk wichtigste Ziele der Therapie [16]. Nur
so lasst sich ein spaterer schmerzfreier gro3tmoglicher Bewegungsum-
fang erreichen und eine Arthrose im Handgelenk vermeiden. Die Indikati-
on zur operativen Versorgung wird in der Literatur unterschiedlich gestellt
und auf verschiedene Klassifikationen bezogen. Grundsatzlich gilt jedoch,
dass eine primar instabile Fraktur nicht durch eine konservative Gipsbe-
handlung befriedigend zu therapieren ist. Dies ist oftmals mit mehrfacher
Nachreposition und einer erhdhten Gefahr einer Algodystrophie verbun-

den.
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Die konservative Behandlung sollte bei stabilen Radiusfrakturen erfolgen,
wobei jedoch engmaschige Rontgenkontrollen erforderlich sind. Neben
der Gefahr des Retentionsverlustes mit nachfolgend notwendiger operati-
ver Versorgung sind die lange, 4 bis 6 wochige Ruhigstellung des Gelenks
als Nachteil der Behandlung anzusehen [110, 263]. Auch nach der Gips-
abnahme kann es zum Nachsintern der Fraktur im Bereich der Stau-
chungs- bzw. Trummerzone kommen, so dass eine osteosynthetische
Versorgung unumganglich wird. In diesen Fallen wird haufig die Auffillung
des Knochendefekts mit autogener Spongiosa, einem kortikospongidsen
Beckenspan oder das Einbringen von Knochenersatzmaterialen notwen-
dig [213, 270].

Insbesondere distale Radiusfrakturen Typ 23-AO A3 sind geeignet, nach
Reposition mittels Kirschner-Draht-Osteosynthese stabilisiert zu werden.
Eine erganzende, nicht Ubungstabile Frakturversorgung kann mittels
Bohrdraht-Osteosynthese erreicht werden. Kapandji beschrieb 1976 eine
Methode, bei der durch eine Art ringformige Anordnung von Kirschner-
Drahten eine dorsale Abstutzung erreicht wird [128]. B1-Frakturen lassen
sich gut durch 2 Zugschrauben stabilisieren. Vorteil dieser Methode ist das
geringe Weichteiltrauma, da die Schrauben nach geschlossener Repositi-
on Uber Stichinzisionen eingebracht und unter Bildwandlerkontrolle plat-
ziert werden konnen. Die Stabilitat einer Plattenosteosynthese erlangt
man bei dieser Methode jedoch nicht, so dass haufig eine zusatzliche

Gipsbehandlung notwendig wird.

Frakturen mit dorsaler Trimmerzone sind instabil und muissen operativ
Ubungsstabil mittels Plattenosteosynthese versorgt werden [124, 181]. Bei
palmarer Fragmentdislokation kommt die palmar angelegte Abstutzplatte
zur Anwendung [129, 140].

Die Verwendung der wesentlich seltener implantierten dorsalen Platten-
osteosynthese findet ihre Hauptbegriindung in der Biomechanik [96, 181].
Insbesondere A3 und B3-Frakturen lassen sich von dorsal am effektivsten
stabilisieren, wobei aufgrund der anatomischen Gegebenheiten am Hand-

gelenk die Verwendung einer ventralen Plattenosteosynthese mit einem
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niedrigeren Komplikationsrisiko einhergeht [124,210]. Aufgrund der héhe-
ren Stabilitat werden in den letzten Jahren immer 6fter so genannte win-

kelstabile Implantate benutzt.

Drittgradig offene distale Radiusfrakturen, sowie Brliche mit komplexer
Trimmerzone und schlechter Knochensubstanz (Typ 23-AO A3, C2 und
C3) werden geschlossen reponiert und mit einem gelenklibergreifenden
Fixateur extern stabilisiert [210, 254, 263].
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4 Material und Methoden

4.1 Patientengut

Die vorliegende prospektive Studie wurde vor Beginn als medizinisches
Forschungsprojekt unter der Bezeichnung ,Projekt Bonemark - Klinische
Untersuchungen zu biochemischen Markern des Knochenstoffwechsels
bei Osteoporose” von der Ethik-Kommission am Fachbereich Humanme-
dizin der Justus-Liebig-Universitat (ehemaliger Vorsitzender: Prof. Dr. E.
Habermann) genehmigt (Ethik-Kommission-Antragsnummer 49/98, Ge-
nehmigung vom 25.06.1998). An der Studie nahmen insgesamt 73 Frauen
teil. Die Behandlung erfolgte in der Poliklinik fur Unfallchirurgie der Justus-
Liebig-Universitat Gie3en und in der chirurgischen Ambulanz der Dill-
Kliniken Dillenburg. Nach ordnungsgemafer und rechtskraftiger Aufklar-
ung willigten alle Studienteilnehmerinnen schriftlich ein. Samtliche Werte,
insbesondere das Ergebnis der Knochendichtemessung wurden mit den

Patientinnen besprochen.

Die Aufteilung erfolgte in 3 Hauptgruppen. Gruppe 1 bestand aus den
postmenopausalen Patientinnen mit Osteoporose (n = 38). Gruppe 2 rep-
rasentiert die postmenopausale Patientinnenen ohne Osteoporose (n =
16). In Gruppe 3 wurden die praemenopausale Patientinnen (n = 19) auf-
genommen. Jede dieser drei Hauptgruppen wurde nochmals in drei Un-
tergruppen unterteilt (Tab. 2-1). Dabei bildeten in Gruppe 1 und 3 je 10
Frauen und in der zweiten Gruppe 9 Frauen ohne Fraktur eine Kontroll-
gruppe (Gruppe A). Patientinnen mit einer distalen Radiusfraktur und kon-
servativer Therapie wurden in Gruppe B eingeteilt und Patientinnen mit
einer distalen Radiusfraktur und operativer Versorgung in die Gruppe C.
Das Alter der praemenopausalen Gruppe lag zwischen 26 und 45 Jahren,

das der postmenopausalen Gruppe zwischen 49 und 77 Jahren.

Die operative Therapie bestand entweder aus einer geschlossenen Repo-
sition und anschlieRender Fixierung der Fraktur mittels Fixateur externe
oder durch Kirschner-Drahte in Kombination mit einer anschlielienden

Gipsbehandlung oder einer offenen Reposition und Versorgung durch eine
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palmare oder dorsale Plattenosteosynthese. Bei den konservativ versorg-
ten Frakturen wurde das Handgelenk anfanglich in einer Unterarm-
Gipsschiene und anschliel3end in einem zirkularen Unterarmcast fur 4 bis
6 Wochen ruhig gestellt. Danach erfolgte bei allen Patientinnen eine phy-

siotherapeutische Nachbehandlung.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Postmenopausale | Postmenopausale | Praemenopau-

Patientinnen mit Patientinnen ohne sale Patientin-

Osteoporose Osteoporose nen
Gruppe A Kontrollpatienten
Gruppe B Pat. mit distaler Radiusfraktur, konservative Therapie
Gruppe C Pat. mit distaler Radiusfraktur, operative Versorgung

Tab. 4-1:  Zuordnung der Studienteilnehmerinnen in verschiedene Gruppen.

Bei samtlichen Frauen wurde eine ausfiihrliche Anamnese zur Uberprii-
fung der Ein- und Ausschlusskriterien erhoben. Patientinnen, bei denen
eine praemenopausale Ovariektomie, endokrine, kndchern entzindliche
oder tumordse Erkrankungen, sowie eine Hormon-, Osteoporose- oder
Marcumartherapie bekannt war, wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Weiterhin erfolgte die Befragung der Studienteilnehmerinnen nach einem
regelmaldigen Menstruationszyklus sowie nach den klassischen Syndro-
men der Menopause (Hitzewallungen, Schwindel und Schweil3ausbru-

chen).

Patientinnen der postmenopausalen Gruppe mussten das Klimakterium
um mindestens 2 Jahre Uberschritten haben. Bei den postmenopausalen
Patientinnen lag die untere Altersgrenze bei 54 Jahren, da im Durchschitt
das Klimakterium im Alter von 49 Jahren eintritt. Um Patientinnen mit einer
senilen Osteoporose auszuschlielen wurde die obere Altersgrenze bei 78
Jahren festgelegt. Die Unterteilung der postmenopausalen Frauen in die
osteoporotische und nicht-porotische Gruppe erfolgte mittels einer quanti-
tativen computertomographischen Messung der Knochendichte (Bone

Mass Density) an der Lendenwirbelsaule. Die Grenze flir osteoporotisch
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und nicht-porotisch wurde laut WHO-Bericht von 1998 bei einem Hydroxy-
lapatitgehalt von 89,8 g/cm?®, entsprechend einem T-Score von —2,5 SD
festgelegt [262].

4.2 Methode der Knochendichtebestimmung

Quantitative Computertomographie (qCT)

Die Einteilung der Patientinnen in die Gruppen Osteoporose und nicht Os-
teoporose erfolgte anhand der Knochendichte (mg Hydroxylapatit/cm?®) der
Wirbelkdrper BWK 12 bis LWK 4. Diese wurde mit Hilfe der quantitativen
Computertomographie (qCT) (Somatom +4 der Firma Siemens) in der Ab-
teilung fUr diagnostische Radiologie am Zentrum flr Chirurgie der Univer-
sitatsklinik Giessen (Direktor: Univ.-Prof. Dr. W. S. Rau) bestimmt
(Abb. 4-1).

Dabei waren die Patientinnen einer Strahlenbelastung von 60 uSv ausge-
setzt. Das Grundprinzip dieser Methode besteht darin, dass ein Rdntgen-
strahl beim Durchgang durch ein Objekt geschwacht wird. Im Vergleich zu
anderen Verfahren, wie die Dualrontgen-Absorptionsmetrie (DEXA) oder
Ultraschalluntersuchungen hat die 5 — 10 Minuten dauernde qCT-
Untersuchung den Vorteil, dass zwischen kortikalem und trabekularem
Knochen unterschieden werden kann. Diese Methode bietet den meisten
Informationsgehalt und damit die umfangreichste Auswertungsmaoglichkeit.
Sie wird allgemein als Goldstandard anerkannt und kennzeichnet sich
durch eine hohe Genauigkeit (5-10 %) und Reproduzierbarkeit (1-3 %), bei
weitgehendem Ausschluss eines Messfehlers durch Uberlagerung von
anderem Gewebe (Weichteilfehler < 4%) [125]. Dies hangt mit der Uber-
wiegenden Automatisierung der Untersuchung, als auch der Auswertung,
sowie mit der Kalibrierung mittels eines Flussigkeitsphantoms und dreidi-
mensionalen Messortzuordnung zusammen [72, 75]. Bereits 1988 wurde
mit der Standardisierung begonnen [71]. Wuster und Mitarbeiter beschrie-
ben diese Methode als eine in der Medizin am besten evaluierten Metho-
den Uberhaupt [268].
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Abb. 4-1: Quantitatives Computertomogramm der Fa. Siemens Typ Somatom +4.

Es darf allerdings nicht vergessen werden, dass es sich bei der Verwen-
dung der Knochendichtemessung zur Osteoporoseklassifikation lediglich
um die Bestimmung eines Einzelfaktors handelt, der zwar sehr genau er-
mittelt, dabei aber die Knochenelastizitat und Architektur nicht beurteilt
werden kann [211]. Allerdings ist mit einer Reduzierung des Knochenmi-

neralgehalts in der Regel eine Storung der Feinstruktur verbunden [75].

Durchfiihrung der Messung

Die Durchfihrung der Untersuchung erfolgt in mehreren Schritten. Zu-
nachst wird die Untersuchungsebene festgelegt, indem ein laterales Ra-
diogramm der Lendenwirbelsaule erstellt, und in diesem die mitvertebralen
Schichten von BWK 12 bis LWK 4 festgelegt werden (Abb 4-2). Dabei
handelt es sich jeweils um die Winkelhalbierende zwischen den gedachten
Linien durch Grund- und Deckplatte des Wirbelkorpers. Dieser Prozess
erfolgt in der Regel automatisch und nur in Ausnahmefallen manuell, da

so Positionierungsfehler von 2-3 mm (Fehlerquote bis 10%) weitgehend

42



4. Material und Methoden

vermieden werden [31]. AnschlieRend erfolgt die Anfertigung einer jeweils
8 bis 10 mm dicken, mitvertebralen Schichtaufnahme pro Wirbelkdrper mit
gleichzeitiger Darstellung des Kalibrierphantoms, welches in der Patien-
tenunterlage eingelassen ist. Nun wird die ROI (Region of Interest) mit
Hilfe eines Konturfindungsalgorithmus festgelegt (Abb. 4-2). Diese als
Pacman-Roi bezeichnete automatisierte Methode erfasst die gro3tmogli-
che Flache unter Differenzierung der anatomischen Strukturen von Spon-
giosa und Corticalis. Durch die automatisierte Festlegung wird eine
grolitmogliche Reproduzierbarkeit erreicht. Als nachstes erfolgt anhand
eines Eichphantoms die Kalibrierung der Messwerte auf mg Hydroxylapa-
titcm®. Dieses Phantom besteht aus Referenzsubstanzen (K;HPO,-
Ldsung). Es dient zum einen der Umrechnung der CT-Werte und zum an-
deren der Korrektur geratebedingter, energieabhangiger Schwankungen
[75].

Zum Schluss der Untersuchung erfolgt eine Qualitatskontrolle. Es wird
noch einmal die Bestimmung der Wirbel, sowie die SchnittfUhrung Uber-
pruft. Frakturierte komprimierte oder stark deformierte Wirbelkdrper wer-
den von der Messung ausgeschlossen. Ausgepragte Spondylophyten,
Skoliosen und Artefakte, wie z.B. durch Metallclips oder Bariumkontrast-
mittel verursacht, fuhren zu grof3en Verfalschungen der Dichtemessung.
Eingesetzte Reparaturvorgange im Sinne einer Mikrokallusbildung nach
einer Fraktur kdnnen zu falsch hohen Ergebnissen fihren. Die Strahlenbe-
lastung bei dieser Methode betragt, incl. Anfertigung der lateralen Uber-

sichtsaufnahme, 60 uSv.

Interpretation der Messwerte und Referenzwerte

Die Auswertung erfolgt nach den Richtlinien der WHO [262]. Bei Messung
und Interpretation der Knochendichte wird zwischen dem T- und Z-Wert
unterschieden. Der T-Wert wird anhand eines Referenzkollektivs beste-
hend aus 30 jahrigen, knochengesunden Frauen bestimmt. Alle Patientin-
nen mit einer Knochendichte innerhalb der Standardabweichung von 2,5

um den Mittelwert des Referenzkollektivs werden der nicht osteporoti-
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schen Gruppe zugeordnet. Die Diagnose Osteoporose kann ab der Unter-
schreitung des Grenzwertes von 89,8 mg Hydroxylapatit/ml Knochen, also
Unterschreitung der Standardabweichung von 2,5 gestellt werden. Der T-

Wert dient in der vorliegenden Studie als Kriterium der Gruppenzuteilung.

Bei dem Z-Score wird die Referenzgruppe durch gleichaltrige Frauen ge-
bildet. In der Praxis wird dieser Vergleichswert fur die Therapieentschei-
dung herangezogen und hat keine diagnostische Funktion. In der vorlie-
genden Studie hat der Z-Score keinen Einfluss auf die Gruppeneinteilung
[268].
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Abb. 4-2: Links: Topographische Ubersicht der Lendenwirbelsiule mit festgeleg-
ten Schnittebenen durch die einzelnen Wirbelkdorper BWK 12 - LWK 4.
Rechts: Horizontal angeschnittener Lendenwirbelkérper mit automati-
siert erfasstem Messareal (ROI) im spongiésen Knochen.

4.3 Probengewinnung und Praeanalytik

Die Gewinnung der Proben erfolgte in der Klinik und Poliklinik fir Unfall-
chirurgie an der Justus-Liebig-Universitat GieRen (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. Dr. med. vet. R. Schnettler), sowie in der chirurgischen Abteilung der
Dill-Kliniken Dillenburg (Arztlicher Direktor: Dr. med. M. F. Hocke).

Die erste Blut- bzw. Urinentnahme wurde so friih als mdglich nach dem
Frakturereignis bzw. am Morgen des Tages der operativen Versorgung

vorgenommen. Die weitere Probengewinnung erfolgte am 2., 4., 10. und
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14. Tag nach dem Trauma bzw. post OP. Dabei wurde stets darauf geach-
tet, dass die Blutentnahme und Uringewinnung jeweils nichtern zwischen
7% und 10% Uhr morgens erfolgten, um Verfalschungen der Ergebnisse

durch circardiane Tagesschwankungen der Knochenmarker zu vermeiden.

Im Rahmen einer Pilotgruppe (n = 11) wurden zusatzlich am 21., 28., 35.
und 42. Tag Blut und Urin abgenommen. Um den Patientinnen unnotige
Zeit und Wege zu ersparen, wurde versucht, die Tage der Probengewin-
nung mit den Terminen zur Klinisch-radiologischen Kontrolluntersuchung
zu kombinieren. Bei der Kontrollgruppe wurden zwei Blut-/Urinabnahmen
in einem Abstand von 42 Tagen durchgefiihrt. Nach Entnahme der Proben

fand deren unmittelbare Aufbereitung statt.

Nach Durchgerinnung des Blutes in den Serumrdhrchen erfolgte die 10
minutige Zentrifugation der Proben bei 4500 U/min und anschlieRende
Abpipettierung und Aufteilung des Serums. Die eine Halfte des Serums
wurde in 1,5 ml Tubes lichtgeschutzt bei —73°C eingefroren, der zweite
Teil in klinikiblichen Serum-, EDTA-, Natrium-Heparinrdhrchen aufbe-
wahrt und innerhalb einer Stunde im Zentrallabor der Universitatsklinik
Giessen analysiert. Ebenso wurde der Urin zum einen Teil bei —30°C
lichtgeschutzt arserviert der andere Teil direkt im Zentrallabor in Giel3en
analysiert. Die eingefrorenen Proben konnten ohne Unterbrechung der
Klhlkette vom Krankenhaus Dillenburg in die Universitatsklinik Gielen,
bzw. von Gielden in das Institut fir Physiologie, physiologische Chemie
und Tierernahrung der Tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen auf Trockeneis per Packet-Express-Dienst oder PKW
transportiert werden. So wurden enzymatische proteolytische Vorgange,

denen verschiedene Knochenmarker unterliegen unterbunden [86].

Zusatzlich zur Bestimmung der biochemischen Knochenmarker wurde aus
forensischen Grinden und zum Ausschluss einer Niereninsuffizienz zu
Beginn und am Ende des Untersuchungszeitraumes bei jeder Patientin in
Giessen eine Routine-Blut- und Urin-Untersuchung durchgefiihrt. Dabei
erfolgte auller den unten aufgefuhrten Parametern die Anfertigung eines

kleinen Blutbilds, die Bestimmung der Elektrolyte Natrium und Kalium im
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Serum und die Bestimmung von Kreatinin in Serum und Urin. Jede Mess-
reihe eines Patienten wurde mit einem Kit durchgefuhrt, um Interassay-

Varianzen auszuschlielien.

4.4 Bestimmung der Knochenmarker

Alle eingefrorenen Blut- und Urinproben wurden vor der Analyse schonend
bei Zimmertemperatur aufgetaut. Es erfolgte die Verschlisselung samtli-
cher Patientinnen mit einem Zahlencode, so dass bei der Analyse die
Gruppenzugehdrigkeit, sowie die klinische Daten der Teilnehmerinnen
nicht bekannt waren. Die Bestimmung von Pyridinolin, Desoxipyridinolin,
NTx und BSP erfolgte im Institut fir Physiologie, physiologische Chemie
und Tierernahrung der Tierarztlichen Fakultat der Universitat Munchen
(Leiter: Univ.-Prof. Dr. med vet. M. Stangassinger) unter der Leitung von
Univ.-Prof. Dr. W. A. Rambeck. Hier wurden im Rahmen einer zweiten
Promotionsarbeit die biochemischen Formationsmarker aus den selben

Proben untersucht [59].

Die in Giel3en vorgenommenen Messungen wurden im Zentrallabor des
Universitatsklinikums (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. N. Katz) durchgefuhrt.
Bei den meisten der folgend beschriebenen Untersuchungen handelt es
sich um kommerziell erhaltliche Tests, deren Reproduzierbarkeit und Ge-
nauigkeit regelmafligen Kontrollen im laborklinischen Alltag unterlagen.
Alle Vorgange wurden protokolliert und entsprachen den Anforderungen
der GLP (Good Laboratory Practice). Die jeweils funf Proben der einzel-
nen Patientinnen mit distaler Radiusfraktur bzw. neun Proben der Pilot-
patientinnen wurden zum Ausschluss von Interassay-Varianzen mit dem-
selben Test-Kit bestimmt. Alle Messungen wurden zur Qualitatssicherung

generell doppelt durchgeflhrt.
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4.4.1 Calcium im Serum und im Urin

Die Bestimmung der Calcium-Konzentration erfolgte maschinell im Zent-
rallabor des Universitatsklinikums GielRen mittels Test-Kit ,Calcium®
(Boehringer Mannheim Systems) und dem Gerat BM/Hitachi 917. Kre-
sophtalein und Calcium bilden in alkalischem Milieu einen violetten Farb-
komplex, dessen Intensitat direkt proportional zur Calciumkonzentration
der Probe ist. Die Auswertung erfolgt spektralphotometrisch mit einer Wel-
lenlange von 546 nm. Normbereich Serum: 2,2 - 2,6 mmol/l; Urin 2,0 - 2,8

mmol/I.

4.4.2 Phosphat im Serum und im Urin

Die Phosphatkonzentration wurde ebenfalls maschinell bestimmt, jedoch
hier mit dem Test-Kit ,Anorganischer Phosphor‘ (Boehringer Mannheim
Systems) und dem Gerat BM/Hitachi 917. Ammoniummolybdat und anor-
ganisches Phosphat bilden in schwefelsaurer Losung einen Komplex. Die
Auswertung erfolgt spektralphotometrisch mit einer Wellenlange von 340
nm.

Normbereich im Serum: 0,84 - 1,45 mmol/l.

Normbereich im Urin: 4 - 36 mmol/I.

4.4.3 Alkalische Phosphatase im Serum (ALP)

Die Bestimmung der Konzentration der Alkalischen Phosphatase erfolgte
maschinell mit dem Test ,HiCo Alkalische Phosphatase optimiert® (Boeh-
ringer Mannheim Systems) und dem Gerat BM/Hitachi 917 nach der Emp-
fehlung der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Chemie, 1970 und 1972.
P-Nitrophenylphosphat und Wasser werden von der Alkalischen Phospha-
tase zu Phosphat und p-Nitrophenol umgesetzt. Die optische Dichte des
Produkts wird bei einer Wellenlange von 405 nm photometrisch bestimmt.
Die Aktivitat der Phosphatase ist direkt proportional zu seiner Konzentrati-
on. Normbereich fur Frauen: 25 — 104 U/I.
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4.4.4 Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (bALP)

Die Bestimmung der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase
(bALP) erfolgte mit dem Enzymimmunoassay Alkphase-B (Metra Biosys-
tems, Osnabruck). Die Proben werden mit monoklonalen Maus-anti-bALP-
Antikdrpern inkubiert. Anschlie®end erfolgt die Auswaschung der unge-
bundenen Reaktionspartner. Durch Zugabe des Substrates Nitrophe-
nylphosphat kommt es zu einer enzymatischen Reaktion. Die optische
Dichte des farbigen Endproduktes wird photometrisch bei einer Wellen-
lange von 405 nm bestimmt. Die Aktivitat der Phosphatase ist direkt pro-

portional zu der optischen Dichte. Normbereich fur Frauen: 10 - 22 U/I.

4.4.5 Kreatinin (Crea)

Die Bestimmung der Kreatinin-Konzentration im Urin wurde mit dem Test
,Kreatinin“ (DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim) durchgefihrt. Das Test-
prinzip beruht auf einem von Jaffé [119] beschriebenen Verfahren. Alkali-
sche Pikrinsaure und Kreatinin reagieren und bilden einen Farbkomplex
aus, dessen optische Dichte im Plattenphotometer (Easy Reader EAR 400
AT, SLT Labinstruments D, Crailsheim) bei einem Absorptionsmaximum
von 405 nm und einer Referenzwellenlange von 630 nm bestimmt wird.
Die optische Dichte ist direkt proportional zur Konzentration des Kreatinins

im Urin. Normbereich fur Frauen: < 1,1 mg/dl bzw. < 97 umol/l.

4.4.6 Pyridinolin und Desoxypyridinolin (PYD, DPD)

Die verwendete Analysemethode der Einzelkonzentrationen von Pyridino-
lin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) beruht auf einem modifizierten iso-
kratischen Verfahren nach Colwell et al. [40] und Black et al. [13], welches
bereits bereits in mehreren Studien an der Tierarztlichen Fakultat der Uni-
versitat Minchen angewandt wurde und sich durch seine Reproduzierbar-
keit und Genauigkeit bewahrt hat [242, 258].
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Die Detektion erfolgt nach saurer Hydrolyse und Vorreinigung tber Cellu-
lose-Chromatographie-Saulen mittels Eigenfloureszenz in einer Hoch-

leistungsflussigkeitschromatographieanlage (HPLC).

Cellulose wird dazu in einem 20 fachen Volumen eines Lésungsmittelge-
misches aus Butanol, Eisessig und Reinstwasser (4:1:1) suspendiert und
mindestens 2 bis 4 Stunden zur Quellung geruhrt. Die Chromatinsaulen
werden mit 8 ml der Cellulose beschickt und 5-mal mit je 5 ml des Lo6-
sungsmittelgemisches gewaschen. Anschliel3end erfolgt die Zugabe wei-
terer 5 ml des Losungsmittelgemisches. Die Saulen werden 60 bis 90 Mi-
nuten verschlossen stehen gelassen, um ein gleichmaRiges Absetzen der
Cellulose zu erreichen. AbschlieBend erfolgt die nochmalige Aquilibrierung
mit 5 ml des Losungsgemisches.

0,5 ml Urin werden mit 0,5 ml 1n HCI verdunnt, mit einer aquivalenten
Menge an 37 % Salzsaure versetzt und 24 Stunden bei 110° C im Tro-
ckenschrank hydrolysiert. Dadurch liegen alle Crosslinks in der proteinun-
gebundenen Form vor. Nach Zentrifugation der Probe (10 min bei 3500
U/min) werden 1000 ul aus dem Uberstand abpipettiert und quantitativ auf
die vorbereiteten Cellulosesaulen aufgetragen. Mit Hilfe von 4 x 5 ml Bu-
tanol-Eisessig und H,O-Gemisch werden die fur den HPLC stérenden A-
minosauren, Salze und Chromogene herausgewaschen und anschliel3end
Pyridinolin und Desoxypyridinolin mit 2 x 2 ml Reinstwasser eluiert. Nach
Abnahme der Uberstandigen Butanolphase wird die Probe in der Vakuum-

zentrifuge eingeengt und in 100 ul HFBA-L&sung aufgenommen.

Die mobile Phase besteht aus 85 % Reinstwasser, 15 % Acetonnitril und
0,01 mol HFBA. Die Einstellung des pHs auf 1,9 erfolgt mit 0,1 m NaOH
bzw. 1 % HFBA-LOsung. Die externen Standards eluieren reproduzierbar
nach einer Retentionszeit von 8 Minuten fur Pyridinolin und 9 Minuten fur
Desoxypyridinolin bei einer Flussrate von 0,8 ml/min und einer konstanten
Temperatur der Proben von 8 °C. Die Messung erfolgt bei der Extension
von 295 nm und der Emission von 400 nm. Die eingedampften Proben
werden in 100 ul 1% HFBA-L6sung aufgenommen und davon 90 ul auf die
Trennsaule aufgetragen. Die Proben zeigen bei gleich bleibenden Be-

triebsbedingungen die gleiche Retentionszeit wie die externen Standards.
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Fir dieses am Institut flr Physiologie, physiologische Chemie und Tierer-
nahrung der Tierarztlichen Fakultat der Universitat Minchen entwickelte

Verfahren existieren derzeit noch keine allgemeingultigen Normwerte.

4.4.7 Crosslink-vernetztes aminoterminales Telopeptid (NTx)

Die Bestimmung der NTx-Konzentration im Urin erfolgte mit Hilfe eines
kompetetiven Enzymimmunoassay (ELltest® NTx, Osteomark, Ostex In-
ternational, Seattle, USA; Vertrieb: B.R.A.H.M.S. Diagnostica GmbH, Ber-

lin).

Testprinzip: NTx der Probe konkurriert mit dem humanen NTx der Fest-
phase (beschichtete Kavitaten der Mikrotiterplatten) um die im Unter-
schuss vorliegenden Bindungsstellen des Enzymkonjugats (anti-NTx-
Antikérper (monoklonal, Maus)-Peroxidase-Konjugat). Nach anschlie3en-
der Waschung, bei der alle nicht an die Festphase gebundenen Reakti-
onspartner entfernt werden, wird durch Zugabe von Substrat (3,3',5,5-
Tetramethylbenzidine (TMB) und Dimethylsulfoxid (DMSQO)) eine Enzym-
reaktion mit Bildung eines farbigen Endprodukts ausgeldst. Diese Reakti-
on wird durch Ansauern mit Schwefelsaure gestoppt. Die Farbintensitat ist
bei konstanter Reaktionszeit abhangig von der Menge des gebundenen
Enzymkonjugats und damit umgekehrt proportional zur NTx-Konzentration
in der Probe. Die optische Dichte wird mit einem Plattenphotometer (Easy
Reader EAR 400 AT, SLT Labinstruments D, Crailsheim) bei einem Ab-
sorptionsmaximum von 405 nm und einer Referenzwellenlange von 630
nm bestimmt. Da es sich bei der Urinprobe nicht um den 24-Stunden-
Sammelurin sondern den 1. Morgenurin handelt wird eine abschliel’ende

Korrektur der Messwerte auf den Kreatiningehalt durchgeflhrt.

Die Intraassay-Varianz liegt laut Hersteller bei 3,7 - 8,0 %, die Interassay-
Varianz bei 9,7 % und die untere Nachweisgrenze bei 13,1 mmol BCE/I.

Normbereich: 5 - 72 nmol/mmol Crea.
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4.4.8 Bone Sialoprotein (BSP)

Die Bestimmung des Bone Sialoproteins im Serum erfolgte mit Hilfe des
Radioimmunoassay ,Bone Sialoprotein“ der Fa. Immundiagnostik GmbH,
Bensheim. Das Testprinzip beruht auf einer Konkurrenz zwischen BSP
und einem zugegebenen '®Jod-markierten BSP-Tracer um freie Bin-
dungsstellen eines Antikoérpers (anti-BSP-HUhner-Antiserum, Huhn). Die
BSP-Tracer-Antikdrper-Komplexe werden von der ungebundenen Fraktion
mittels einer Doppelantikorper-Prazipitation (anti-Huhn-Antikérper, Esel)
abgetrennt. Nach Dekantierung und Auswaschung des uberschussigen
Materials wird die Radioaktivitat des prazipierten Pellets im Gamma-
Counter gemessen. Sie ist umgekehrt proportional der in der Probe ent-
haltenen BSP-Menge. Die Quantifizierung erfolgt anhand einer mitgefihr-
ten Eichkurve. Die Intraassay-Varianz liegt laut Hersteller bei 6,1 - 7,0 %,
die Interassay-Varianz bei 9,2 - 9,4% und die niedrigste noch eindeutig zu

bestimmende Konzentration bei 0,7 nug/l.

Mittelwert (ug/l) Spannweite (ug/l)
praemenopausale Frauen 8,7 2,6-19,3
postmenopausale Frauen 11,9 5,4-23,5

Tab. 4-2: Normalwerte fiir BSP (ug/l) im Serum: [131].

4.5 Einteilung und Versorgung der distalen Radiusfrakturen

Die Enteilung der Frakturen wurde anhand von nativ-radiologischen Auf-
nahmen des betroffenen Handgelenkes in zwei Ebenen vorgenommen. Es
erfolgte die Unterteilung nach der Smith/Colles-, Frykman-, Fernandez-,
Melone- und der AO-Klassifikation. Die einzelnen Klassifikationen und Ein-
teilungen sind in Kapitel 3.6.2 ausfihrlich beschrieben. Die Versorgung
erfolgte je nach Dringlichkeit und medizinischer Indikation. Die Indikati-
onsstellung, sowie die Art der operativen Versorgung, richteten sich nach
der allgemein gultigen Lehrmeinung und waren unabhangig von der Teil-

nahme an der Studie bzw. der Gruppenzugehdrigkeit. Alle Frakturen wur-
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den primar reponiert und im Gipsverband retiniert. Dislozierte, insbeson-
dere Mehrfragmentfrakturen bzw. stark abrutschgefahrdete Briuche wur-
den zeitnah zum Unfallereignis osteosynthetisch stabilisiert. Ebenso er-
folgte eine operative Versorgung bei sekundar dislozierten Frakturen. Die
Indikationsstellung zur Operation erfolgte ohne Kenntnis der Knochendich-
te der Patientin. Teilweise erhielten Patientinnen trotz Plattenosteosynthe-
se fur eine Woche zusatzlich eine Unterarmgipsschiene, um einen siche-
ren Wundheilungsverlauf zu gewahrleisten. In der Regel konnte nach Ab-
schluss der Wundheilung mit der krankengymnastischen Belbung des

Handgelenks begonnen werden.

Bei allen Patientinnen mit distaler Radiusfraktur wurden regelmaflige na-
tivradiologische Rdntgenverlaufsuntersuchungen in zwei Ebenen zur Be-
urteilung der Frakturstellung durchgefiihrt. Darlberhinaus liessen sich da-

durch sekundare Frakturdislokationen rechtzeitig erkennen.

4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe des Computerpro-
gramms SPSS fur Microsoft Windows, Version 10.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL., USA). Fur die Untersuchung der zeitlichen Ablaufe der biochemischen
Marker wurde eine Multivarianzanalyse mit wiederholten Messungen
(MANOVA) durchgefuhrt. Danach erfolgt die Erstellung einer Polynom-
transformation (linear, quadratisch oder kubisch) und die Bestimmung der
Varianz durch den Levenne-Test. Mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzana-
lyse (ANOVA) wurden Messwertunterschiede einzelner Messungen sowie
Vergleiche mit den Kontrollgruppen durchgefuhrt. Bivariante Korrelationen

wurden mit dem Pearson’schen Korrelationskoeffizienten R dargestellt.

Die statistische Bewertung und Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Physiologie, physiologische Chemie und Tierernahrung
der Tierarztlichen Fakultat der Universitat Munchen (Leiter: Prof. Dr. med

vet. M. Stangassinger) und dem Institut fr Medizinische Informatik des
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Klinikums der Justus-Liebig-Universitat Gielden (Direktor: Univ.-Prof. Dr. J.
Dudeck) unter Mitarbeit von Herrn W. Pabst.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Daten, Patientengut und Knochendichte

Insgesamt wurden 44 Patientinnen mit einer distaler Radiusfraktur in diese
prospektive Studie aufgenommen. 9 praemenopausale und 35 postmeno-
pausale Patientinnen, wovon 28 Frauen unter Osteoporose litten. Nur 7
Patientinnen konnten der postmenopausalen, nicht-porotischen Gruppe

zugeteilt werden.

Die ubrigen 10 praemenopausale und 19 postmenopausale Frauen, davon
wiederum 10 Frauen mit Osteoporose dienten als Kontrollgruppe. Die fol-
gende Tabelle 5-1 und die dazugehdrende graphische Darstellung (Abb.

5-1) zeigen die Altersverteilung in den verschiedenen Gruppen

Postmenopausale Postmenopausale Praemenopausale
osteoporotische Pat. | nicht-porotische Pat. Patientinnen
Alter (Jahre) | Kontrolle | Fraktur | Kontrolle | Fraktur | Kontrolle | Fraktur
Mittelwert 67,6 70,4 60 58,7 34,3 36,7
Min./Max. 59/77 59/77 49/70 50/68 28/42 26/45
SD 6,5 5,6 6,2 53 4,6 6,3
n 10 28 9 7 10 9
Tab. 5-1:  Ubersicht iiber die Altersverteilung der 73 Studienteilnehmerinnen in

den verschiedenen Gruppen mit Unterscheidung zwischen Fraktur-
und Kontrollpatientinnen.

9 Frauen aus der osteoporotischen Gruppe und 2 Frauen aus der
postmenopausalen nicht-porotischen Gruppe konnten im Rahmen einer
Pilotgruppe fur eine weitere Teilnahme an der Studie Uber den 14. Tag
hinaus gewonnen werden. Bei diesen Patientinnen erfolgte bis zum 42.
Tag eine wochentliche Probenabnahme. In der praemenopausalen Grup-
pe konnte keine Pilotgruppe gebildet werden. Die Ergebnisse und Verlaufe
nach dem 14. Tag sind daher statistisch nicht signifikant und haben ledig-

lich tendenziellen, orientierenden Charakter.
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Abb. 5-1:  Graphische Darstellung der Altersverteilung der Studienteilnehmerin-

nen. Aufteilung nach Gruppenzugehoérigkeit und Unterscheidung zwi-
schen Fraktur- und Kontrollpatientin.

Zwischen den 3 Hauptgruppen liel3 sich eine deutliche Altersabstufung
darstellen, wobei ein signifikanter Unterschied zwischen der alteren
postmenopausalen und der nicht-

osteoporotischen jungeren

osteoporotischen Gruppe aufgezeigt werden konnte (p < 0,001).

Die nachfolgende Tabelle 5-2 und die graphische Darstellung (Abb. 3-2)
zeigen die mittlere trabekulare Knochendichte, welche mittels qCT-
Messung der Lendenwirbelsaule (BWK 12 — LWK 4) bei den postmeno-

pausalen Patientinnen ermittelt wurde.

Postmenopausale Postmenopausale

osteoporotische Pat. nicht-porotische Pat.

Knochendichte (mg/cm?®) Kontrolle Fraktur Kontrolle Fraktur
Mittelwert 71,5 56,5 100,1 99,6
Min./Max. 49,0/89,7 21,8/84,9 90,8/157,0 |91,7/117,9

SD 12,5 18,2 18,6 8,4

Tab. 5-2:

Postmenopausale Patientinnen und deren Knochendichte (BMD).
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Knochendichteverteilung (BMD) (n = 54)
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Abb. 5-2: Graphische Darstellung der Knochendichteverteilung zwischen den
postmenopausalen nicht-porotischen und osteoporotischen Patientin-
nen.

Die Untersuchung der Knochendichte (BMD) ergab keine Unterschiede
zwischen der nicht-osteoporotischen Kontroll- und Frakturgruppe. Zwi-
schen den postmenopausalen osteoporotischen Patientinnen mit einer
distalen Radiusfraktur und der zugehdrigen Kontrollgruppe konnte ein

schwach signifikanter Unterschied dargestellt werden (p = 0,025).

Der Zusammenhang zwischen Alter und Knochendichte wurde durch die
Korrelationsanalyse dargestellt. Hier liel3 sich ein signifikanter Zusam-
menhang uber alle Gruppen (R =-0,552) (p < 0,001) darstellen. Diese Be-
ziehung ist nachfolgend graphisch dargestellt (Abb. 5-3).

56



5. Ergebnisse

Korrelation zwischen Alter und trabekularer Knochendichte
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Abb. 5-3: Korrelation zwischen Alter (in Jahren) und trabekuldrer Knochendichte
in allen Gruppen, Trabekuldre Knochendichte = 206,132 - (1,985 * Alter).

5.2 Haufigkeit und Verteilung der Frakturtypen

In den folgenden Graphen ist die Haufigkeit der verschiedenen Frakturty-
pen nach den Klassifikationen von Smith/Colles, Frykman, Fernandez und
AO aufgezeigt. Von den insgesamt 73 Studienteilnehmerinnen hatten 44
Patientinnen eine distale Radiusfraktur, die getrennt nach Gruppenzuge-
horigkeit weiter aufgegliedert wurden. Die 15 Kontrollpatientinnen ohne
Fraktur blieben dabei unberucksichtigt. Da die Unterteilung nach Melone
lediglich die intraartikularen Frakturen klassifiziert und in der postmeno-
pausalen nicht-porotischen Gruppe nur 4 Patientinnen bzw. 2 in der prae-
menopausalen Gruppe nach Melone eingeteilt werden konnten, wurde auf

diese Auswertung verzichtet.

5.2.1 Klassifikation nach Colles und Smith

Von den insgesamt 44 Patientinnen mit distaler Radiusfraktur zogen sich
35 Patientinnen (79,5 %) eine Fraktur vom Typ Colles zu. Davon gehorten

8 Patientinnen der praemenopausalen Gruppe an, entsprechend 88,8 %
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aller praemenopausalen Frauen. Alle 7 Studienteilnehmerinnen aus der
postmenopausalen nicht-porotischen Gruppe erlitten eine Colles-Fraktur
(100 %). Aus der osteoporotischen Gruppe liessen sich 20 Patientinnen

(68,2 %) dem Frakturtyp Colles zuordnen.

Haufigkeitsverteilung nach Colles und Smith (n = 44)
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Frakturtyp

O praemenopausal m postmenopausal nicht-porotisch m postmenopausal osteoporotisch ‘

Abb. 5-4: Haufigkeit der distalen Radiusfraktur nach der Klassifikation von Col-
les und Smith.

Von den 9 Frauen mit einer Fraktur vom Typ Smith litten 8 Patientinnen
(88,9 %) an Osteoporose. Nur eine Studienteilnehmerin gehorte der

praemenopausalen Gruppe an.

5.2.2 Klassifikation nach AO

7 der 9 praemenopausalen Patientinnen (77,7 %) erlitten eine distale Ra-
diusfraktur ohne Gelenkbeteiligung vom Typ 23-A1 (55,5 %) oder 23-A2
(22,2 %). Nur 2 Studienteilnehmerinnen (22,2 %) waren der Gruppe C2

zuzuordnen.

Die postmenopausalen Frauen mit distaler Radiusfraktur verteilten sich
fast gleichmaRig auf die Gruppe A3 mit 3 Patientinnen (42,8 %) und Grup-
pe C2 mit 4 Patientinnen (57,2 %).
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Haufigkeitsverteilung nach AO-Klassifikation (n = 44)

12 H

10 -
8 7
=
N 6 5 5
2 — 4
4 - 3
2 2 2
2 1 1
0 B B I ‘ "B
A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3

Frakturtyp

O praemenopausal m postmenopausal nicht-porotisch m postmenopausal osteoporotisch ‘

Abb. 5-5: Haufigkeit der distalen Radiusfraktur nach der AO-Klassifikation.

Der Uberwiegende Anteil der osteoporotischen Frakturen waren Briche
mit Trimmerzonen oder Gelenkbeteiligung. Von den 28 osteoporotischen
Frakturen liesen sich 17 Frakturen (60,7 %) der Gruppe C zuordnen, da-
von 5 (17,9 %) in Gruppe C1, 11 (39,3 %) in Gruppe C2 und eine Fraktur
(3,6 %) in Gruppe C3. 7 Frakturen (25 %) klassifizierten sich in Gruppe A3
und ein Bruch (3,6 %) in Gruppe A2. Eine Patientin (3,6 %) mit Frakturtyp
B1 und 2 Patientinnen (7,2 %) mit Typ B2 waren alle Studienteilnehmerin-
nen aus der osteoporotischen Gruppe. Gruppe A1 war nicht besetzt, da
die isoliert Ulnafrakturen kein Einschlusskriterium zur Teilnahme an der

Studie war.

5.2.3 Klassifikation nach Frykman

Bei den praemenopausalen Patientinnen fand sich eine relativ gleichma-
Rige Aufteilung innerhalb der verschiedenen Frakturtypen mit 2 Patientin-

nen in Klassifikation 1, 3 in Klassifikation 5 und 2 in Klassifikation 8.
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Haufigkeitsverteilung nach Frykman (n = 44)
12
10

10 -

8
% 6 6
N 6
c
<

41 3 3

2 2 ] 2 2
2 I (I 1 1
0 [N N NN
1 2 3 4 5 6 7 8
Frakturtyp

O praemenopausal B postmenopausal nicht-porotisch B postmenopausal osteoporotisch

Abb. 5-6: Haufigkeit der distalen Radiusfraktur nach der Klassifikation von
Frykman.

Bei den postmenopausalen Patientinnen, insbesondere bei den osteopo-
rotischen Patientinnen, war eine Haufung im Bereich der hoher klassifi-
zierten Frakturen (Frykmen 6 — 8) auffallig. 22 (78,6 %) der 28 postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose und 6 (85,7 %) der 7 postmenopausa-
len Frauen ohne Osteoporose waren in dieser Gruppe zu finden. Dabei
war der Typ 8 die haufigste Fraktur mit 10 osteoporotischen (35,7 %) und
3 postmenopausalen nicht-porotischen (42,9 %) Patientinnen. Die restli-
chen osteoporotischen Frauen verteilten sich relativ gleichmaRig mit 2 Pa-

tientinnen in Frakturtyp 1 und je 1 Patientin in Frakturtyp 2 bis 5.

5.2.4 Klassifikation nach Fernandez

Die Einteilung nach Fernandez zeigt innerhalb der Klassifikation Fernan-
dez 1 bis 3 eine relativ gleichmaRige Aufteilung der Frakturen. Frakturen

vom Typ 4 fanden sich keine.
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Haufigkeitsverteilung nach Fernandez (n = 44)
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Abb. 5-7: Haufigkeit der distalen Radiusfraktur nach der Klassifikation von Fer-
nandez.

Bei den jungen Patientinnen waren 7 Frakturen (77,7 %) dem Frakturtyp 1
und 2 Frakturen (22,2 %) dem komplexeren Typ 3 zuzuordnen. In der
osteoporotischen Gruppe fanden sich nur 9 von 28 Patientinnen (32,1 %)
mit einer einfachen Fraktur vom Typ Fernandez 1, dafur aber 6 Patientin-
nen (21,4 %) einer Typ 2 und 12 Patientinnen (42,9 %) einer Typ 3 Frak-
tur. Lediglich eine Patientin mit Osteoporose (3,6 %) und einer komplexen
Mehrfragmentfraktur des distalen Radius wurde der Klassifikation Fernan-
dez 5 zugeordnet. Von den 7 Studienteilnehmerinnen aus der postmeno-
pausalen nicht-porotischen Gruppe konnten jeweils 3 Frauen (42,9 %)
dem Frakturtyp 1 und 3, sowie 1 Frau (14,2 %) dem Typ 2 zugeordnet

werden. Signifikante Unterschiede liel3en sich nicht darstellen.

5.3 Aufteilung nach Therapiemethode

Bei Betrachtung aller Patienten Uberwog das operative Vorgehen (Abb. 5-
8). Von 44 untersuchten Frauen mit distaler Radiusfraktur wurden 30 Pati-
entinnen (68,2 %) operiert. Von 35 distalen Radiusfrakturen in den

postmenopausalen Gruppen wurden 26 Studienteilnehmerinnen (74,3 %)

61



5. Ergebnisse

operativ versorgt. Lediglich 9 Patientinnen (29,7 %) wurden konservativ
behandelt. In der osteoporotischen Gruppe unterzogen sich 20 Frauen
(71,4 %) und in der postmenopausalen nicht-porotischen Gruppe 6 Patien-
tinnen (85,7 %) einer Operation. Bei den jungen Patientinnen mit einer
distalen Radiusfraktur Uberwog die konservative Therapie. Hier wurden
nur 4 Patientinnen (44,4 %) operiert. Aufgrund der geringen Fallzahl wa-

ren keine Signifikanzen zu bestimmen.

Aufteilung nach Therapiemethode (n = 44)

Anzahl

praemenopausal postmenopausal nicht- postmenopausal
porotisch osteoporotisch
Gruppe

m Konservative Therapie m Operative Therapie

Abb. 5-8: Darstellung der Therapiemethode (konservativ/operativ) in den ver-
schiedenen Gruppen.

5.4 Konzentrationsunterschiede der biochemischen Knochen-

marker am Tag der Fraktur und im Verlauf

Am Tag 0 wurden die Ausgangskonzentrationen der biochemischen Kno-
chenmarker in Serum und Urin aller Studienteilnehmerinnen, ungeachtet
ob Kontrollpatientin oder Patientin mit distaler Radiusfraktur, eingeteilt in
die 3 Hauptgruppen praemenopausale, postmenopausale nicht-
osteoporotische und osteoporotische Frauen untersucht. Bei Betrachtung
des Verlaufs bis zum 42. Tag blieben die Kontrollpatientinnen unbertck-

sichtigt. Bei diesen Patientinnen wurde der Mittelwert aus den Messungen
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vom 0. und 42. Tag als Referenzwert gebildet. Ab dem 21. Tag flossen nur
noch die 11 Pilotpatientinnen aus den beiden postmenopausalen Gruppen

in die Auswertung ein.

5.4.1 Collagen-Crosslinks
Pyridinolin

Bei den postmenopausalen Patientinnen war die Konzentration von Pyri-
dinolin (PYD) im Urin am Tag 0 fast doppelt so hoch, wie bei den jungen
Patientinnen (p < 0,001). Die Konzentration von PYD bei den postmeno-
pausalen Patientinnen ohne Osteoporose lag zwischen den Konzentratio-
nen der jungen knochengesunden und osteoporotischen Patientinnen. Sie
unterschied sich signifikant von der praemenopausalen Gruppe (p =
0,009). Zwischen den nicht-osteoporotischen und osteoporotischen

postmenopausalen Patientinnen waren die Unterschiede statistisch nicht

signifikant.
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Abb. 5-9: Konzentration von Pyridinolin (PYD) am Tag 0.

Das Bild der Ausgangskonzentrationen (Abb. 5-9) innerhalb der einzelnen

Gruppen setzte sich im Heilungsverlauf fort (Abb. 5-10). Die geringsten
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Konzentrationen von Pyridinolin (PYD) wurden bei den praemenopausalen
Patientinnen gemessen. In allen Gruppen konnte ein Anstieg der Werte
bis zum 10. Tag beobachtet werden, wobei sich dieser bei den jungen Pa-
tientinnen statistisch belegen liel® (p = 0,019). Am 14. Tag zeigte sich be-
reits ein Abfall der Konzentration von PYD bei den praemenopausalen
Patientinnen. Auch in den postmenopausalen Gruppen war ein Konzentra-
tionsplateau am 10. bis 14. Tag erreicht, wobei die Pilotpatientinnen aus
der postmenopausalen nicht-porotischen Gruppe danach einen Abfall und
die osteoporotischen Frauen schwankend hohe Werte aufwiesen. Die Un-
terschiede innerhalb der postmenopausalen Gruppen waren sowohl bei
der Ausgangskonzentration, als auch im Verlauf nicht statistisch belegbar
und zeigten lediglich eine Tendenz. Die geringe Fallzahlen verursachten

dabei die hohen Standardabweichungen.

PYD wahrend der Frakturheilung (n = 44)
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Abb. 5-10: Zeitlicher Verlauf der PYD-Konzentration innerhalb der verschiedenen
Gruppen wahrend der Frakturheilung.

Desoxypyridinolin

Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) zeigten fast identische
Konzentrationsunterschiede innerhalb der Hauptgruppen (Abb. 5-9 und 5-
11). Auch bei DPD konnten die héchsten Konzentrationen bei den osteo-

porotischen und niedrigsten Werte bei den jungen Patientinnen gemessen
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werden (Abb. 5-11). Sie unterschieden sich signifikant voneinander (p <
0,001). Die Werte der postmenopausalen Patientinnen ohne Osteoporose
lagen zwischen den Konzentrationen von DPD der osteoporotischen und
praemenopausalen Gruppe. Diese unterschieden sich signifikant von den
praemenopausalen Patientinnen (p=0,004) und nicht signifikant von den

osteoporotischen Patientinnen.
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Abb. 5-11: Konzentration von Desoxypyridinolin (DPD) am Tag 0.

Wie auch beim Pyridinolin setzten sich diese Konzentrationsunterschiede
bei Desoxypyridinolin im Verlauf fort (Abb. 5-12). Die hochste Konzentrati-
on wurde im Gegensatz zu Pyridinolin bereits am 4. Tag gemessen. Bei
den praemenopausalen Patientinnen mit distaler Radiusfraktur konnte ein
statistisch signifikanter Anstieg (p = 0,026) im Vergleich zu den Aus-
gangswerten beobachtet werden. Am 10. und 14. Tag waren die Werte in
der praemenopausalen Gruppe wieder rucklaufig. Bei den osteoporoti-
schen Patientinnen zeigte sich ein signifikanter Unterschied ab dem 4.
Tag im Vergleich zur osteoporotischen Kontrollgruppe (p = 0,028). Wie
auch beim PYD kam es bei den Pilotpatientinnen nach dem 14. Tag zu
einem Ruckgang der Konzentrationen, wobei diese Tendenz nicht so

deutlich ausgepragt war wie beim Pyridinolin. Auch beim DPD war die
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grolde Streuung der Werte in Kombination mit der geringen Fallzahl Grund

der fehlenden statistischen Signifikanz.

DPD wahrend der Frakurheilung (n = 44)

120,00

100,00 771 T B postmenopausal
osteoporotisch

B postmenopausal nicht-
porotisch

O praemenopausal

DPD [nmol/mmol Crea]

0 2 4 10 14 21 28 35 42
Tage

Abb. 5-12: Zeitlicher Verlauf der DPD-Konzentration innerhalb der verschiedenen
Gruppen.

5.4.2 Quervernetztes aminoterminales Telopeptid

Die Konzentration des biochemischen Knochenmarkers NTx war bei den
postmenopausalen osteoporotischen Patientinnen am Tag 0 fast doppelt
so hoch wie bei den praemenopausalen Patientinnen p < 0,001). Ebenso
fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen den nicht-
osteoporotischen postmenopausalen und praemenopausalen Patientinnen
(p = 0,042). Ein statistisch belegbarer Unterschied innerhalb der beiden
postmenopausalen Gruppen fand sich nicht, wobei die hochste Konzentra-
tion bei den osteoporotischen Patientinnen zu finden war (Abb. 5-13). Die
Aufteilung der Konzentrationen des quervernetzten aminoterminalen Telo-
peptid (NTx) ahnelte der Aufteilung der Collagen-Crosslinks Pyridinolin
(PYD) und Desoxypyridinolin (DPD), wobei der Unterschied innerhalb der
postmenopausalen Patientinnen zwischen osteoporotisch und nicht-

osteoporotisch weniger stark ausgepragt war.
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Abb. 5-13: Konzentration von NTx am Tag 0.

Die am Tag 0 gefundenen Konzentrationsunterschiede setzen sich im wei-
teren Verlauf fort, wobei die praemenopausalen Patientinnen stets die
niedrigsten NTx-Werte aufwiesen (Abb. 5-14). Auffallig war ein insgesam-
ter Anstieg der Konzentrationen bis zum 10. / 14. Tag, wobei die jungen
Patientinnen ein signifikanten Anstieg vom 0. bis zum 10. /14. Tag (p =
0,021) / (p = 0,037) zeigten. Ein statistisch belegbarer Anstieg innerhalb
der beiden postmenopausalen Patientengruppen liel3 sich jedoch nicht
nachweisen. Dabei auffallig war eine hohe Standardabweichung am 10.
Tag bei den osteoporotischen Patientinnen. Zwei Patientinnen aus dieser
Gruppe wiesen am 10. Tag enorm hohe NTx-Konzentrationen bei gleich-
zeitig niedrigem Kreatinin-Wert auf, so dass zwei sogenannte ,Ausreil3er-
werte“ zu finden waren. Am 14. und 21. Tag waren bei den osteoporoti-
schen Frauen geringere NTx-Werte messbar als bei den nicht-
osteoporotischen Patientinnen. Ab dem 28. Tag kehrte sich das Verhaltnis
wieder um, wobei diese Unterschiede sehr gering und nicht signifkant wa-
ren. Am 42. Tag lagen die Konzentrationen von NTx sowohl bei den os-
teoporotischen, als auch bei den postmenopausalen nicht-

osteoporotischen Patientinnen unter den Werten von Tag 0.

Auch im Verlauf ahnelte der biochemische Knochenmarker NTx den

Crosslinks, wobei auch hier die Konzentrationen innerhalb der postmeno-
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pausalen Patientinnen weniger stark differierten, und der Hauptunter-

schied zwischen prae- und postmenopausalen Studienteilnehmerinnen zu

finden war.
NTx wahrend der Frakturheilung (n = 44)
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Abb. 5-14: Zeitlicher Verlauf der NTx-Konzentration innerhalb der verschiedenen
Gruppen.

5.4.3 Bone Sialoprotein

Wie bereits bei den Collagen-Crosslinks und dem NTx konnten die nied-
rigsten Konzentrationen vom Bone Sialoprotein (BSP) bei den praemeno-
pausalen Patientinnen gemessen werden. Es zeigte sich eine Staffelung
der Werte uUber die postmenopausalen nicht-osteoporotischen zu den
osteoporotischen Patientinnen, welche die hdochsten Konzetrationen des
biochemischen Knochenmarkers BSP aufwiesen (Abb. 5-15). Die Unter-
schiede waren im Vergleich zu den davor beschriebenen Markern nur sehr
gering. Signifikante Unterschiede konnten weder bei dem Vergleich der
prae- und postmenopausalen Frauen, noch innerhalb der postmenopausa-

len Gruppe gefunden werden.

68



5. Ergebnisse

BSP am Tag 0 (n=73)
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Abb. 5-15: Konzentration von BSP am Tag 0.

Wie Abbildung 5-16 zeigt, war bei den praemenopausalen Patientinnen
ein Anstieg der Konzentration von BSP bis zum 10. Tag zu beobachten (p
= 0,042). Ein ahnlicher Anstieg, allerdings Uber einen langeren Zeitraum
war auch bei den postmenopausalen nicht-osteoporotischen Patientinnen
zu beobachten. Nach einem ersten Konzentrationsgipfel am 28. Tag und
einem Abfall der Werte bis zum 35. Tag bis auf das Ursprungsniveau von
Tag 0, konnte am 42. Tag bei den postmenopausalen nicht-
osteoporotischen Frauen die hochste Konzentration gemessen werden.
Dieser Anstieg war allerdings aufgrund der geringen Fallzahl statistisch
nicht belegbar. In der osteoporotischen Gruppe zeigten sich schwankende
relativ gleichbleibende Konzentrationen, wobei ein tendenzieller Konzent-
rationsanstieg bis zum 28. Tag auffallig, allerdings statistisch nicht beleg-

bar war.
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BSP wahrend der Frakturheilung (n =73)
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Abb. 5-16: Zeitlicher Verlauf der BSP-Konzentration innerhalb der verschiedenen
Gruppen.

5.4.4 Calcium

Die Auswertung der Calciumkonzentrationen im Urin am 0. Tag ergab kei-
ne signifikanten Unterschiede. Die Konzentration in der postmenopausa-
len nicht-osteoporotischen Gruppe lag leicht unter den Werten der beiden
anderen Gruppen, wobei die osteoporotischen Patientinnen die hochsten

Werte aufwiesen (Abb. 5-17).

Calciumi.U.am Tag 0 (n=73)
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Abb. 5-17: Konzentration von Calcium im Urin am Tag 0.
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Im Verlauf zeigten sich am 4. Tag bei den jungen und am 10. Tag bei den
postmenopausalen Patientinnen die geringsten Konzentrationen. Am 4.
Tag liel® sich ein schwach signifikanter Unterschied zwischen den prae-
menopausalen und nicht-osteoporotischen postmenopausalen Patientin-
nen aufzeigen (p = 0,02). Ab dem 10. Tag kam es in allen Gruppen zu ei-
nem Anstieg der Calcium-Konzentration im Urin, wobei nur am 14. Tag die
jungen Patientinnen hohere Werte als die postmenopausalen Patientinnen
aufwiesen. Die hochsten Konzentrationen wiesen am 21. Tag die postme-
nopausalen nicht-osteoporotischen Patientinnen auf. Zwischen dem 4.
und 21. Tag lagen die Werte der postmenopausalen nicht-
osteoporotischen Patientinnen Uber den Konzentrationen der osteporoti-
schen Frauen. In der Ubrigen Zeit war das Verhaltnis umgekehrt. Aul3er
den beschriebenen Unterschieden am 4. Tag lieRen sich keine weiteren
signifikanten Besonderheiten finden. Der Verlauf ist in der Abbildung 5-18

graphisch dargestellt.
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Abb. 5-18: Zeitlicher Verlauf der Calcium Konzentration im Urin innerhalb der ver-
schiedenen Gruppen.

Die Untersuchung der Calciumwerte im Serum ergab das Bild der Calci-
umhomaoostase (Abb. 5-19). Weder am Tag 0, noch wahrend der Fraktur-
heilung konnten Unterschiede zwischen oder innerhalb der einzelnen

Gruppen aufgezeigt werden.
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Calcium i. S. wahrend der Frakturheilung (n = 44)
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Abb. 5-19: Zeitlicher Verlauf der Calcium Konzentration im Serum innerhalb der
verschiedenen Gruppen wahrend der Frakturheilung.

5.5 Konzentration biochemischer Knochenmarker am Tag 0 bei Pa-
tientinnen mit Fraktur und in der Kontrollgruppe

5.5.1 Collagen-Crosslinks

Die hoéchste Pyridinolinkonzentration wurde bei den osteoporotischen
Frauen mit distaler Radiusfraktur gemessen. Bei den osteoporotischen
Kontrollpatientinnen und den Frauen aus der postmenopausalen nicht-
osteoporotischen Gruppe konnten nur geringe Konzentrationsunterschie-
de gefunden werden. Die niedrigste Konzentration wies die praemeno-
pausale Gruppe auf, wobei in allen 3 Hauptgruppen die Kontrollpatientin-
nen geringere Werte hatten als die Patientinnen mit distaler Radiusfraktur
aus der gleichen Gruppe. Signifikante Unterschiede fanden sich weder bei
dem Vergleich zwischen Kotrollgruppen und Patientinnen mit distaler Ra-
diusfraktur, noch bei der Differenzierung zwischen den 3 Hauptgruppen.

Die Konzentrationen sind in Abbildung 5-20 graphisch dargestellt.
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PYDamTag 0 (n=73)
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Abb. 5-20: Konzentration von PYD am Tag 0 - Vergleich zwischen Patientinnen mit
Fraktur und den Kontrollgruppen.

Wie auch beim Pyridinolin (PYD) konnten bei Desoxypyridinolin (DPD)
zwischen den Hauptgruppen, als auch bei der Unterscheidung zwischen
Frauen mit distaler Radiusfraktur und Kontrollpatientinen innerhalb der

Hauptgruppen keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.
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Abb. 5-21: Konzentration von DPD am Tag 0 - Vergleich zwischen Patientinnen mit
Fraktur und den Kontrollgruppen.
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Die hochste Konzentration konnte bei den postmenopausalen Frauen mit
Fraktur, die niedrigste Konzentration bei den praemenopausalen Kontroll-
frauen gefunden werden, wobei die praemenopausalen Patientinnen die
insgesamt niedrigsten DPD-Werte aufwiesen (Abb. 5-21).

5.5.2 Quervernetztes aminoterminales Telopeptid

In beiden postmenopausalen Patientengruppen wurden bei den Frauen
mit distaler Radiusfraktur hohere NTx-Konzentrationen gemessen als bei
den Kontrollpatientinnen in der jeweiligen Gruppe. Bei den praemenopau-
salen Patientinnen war die Konzentration der Frauen mit Fraktur niedriger
als die der Kontrollpatientinnen. Auch beim quervernetzten aminotermina-
len Telpopeptid fanden sich bei den praemenopausalen Patientinnen die
niedrigsten und bei den postmenopausalen osteoporotischen Frauen die
hdchsten Konzentrationen, wobei statistisch belegbare Unterschiede nicht
darstellbar waren (Abb. 5-22).
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Abb. 5-22: Konzentration von NTx am Tag 0 - Vergleich zwischen Patientinnen mit
Fraktur und den Kontrollgruppen.
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5.5.3 Bone Sialoprotein

Die Konzentrationsunterschiede von Bone Sialoprotein zwischen den Kon-
trollpatientinnen ohne Fraktur und den Frauen mit distaler Radiusfraktur
innerhalb der praemenopausalen, postemenopausalen osteoporotischen
und nicht-osteoporotischen Patientinnen waren geringer ausgepragt als
bei den Crosslinks und dem NTx. Auch signifikante Unterschiede inner-
halb der einzelnen Hauptgruppen zwischen den Fraktur- und Kontrollpati-
entinnen konnten nicht gefunden werden. In den beiden postmenopausa-
len Gruppen konnten bei den Patientinnen mit distaler Radiusfraktur je-
weils hohere BSP-Konzentrationen gemessen werden als bei den Kon-

trollpatientinnen der jeweiligen Gruppe (Abb. 5-23).

BSP am Tag 0 (n =73)
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postmenopausal postmenopausal nicht- praemenopausal
osteoporotisch porotisch
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Abb. 5-23: Konzentration von BSP am Tag 0 - Vergleich zwischen Patientinnen mit
Fraktur und den Kontrollgruppen.

5.5.4 Calcium

Die postmenopausalen Patientinnen mit Fraktur schieden mehr Calcium
uber den Urin aus, als die Kontrollgruppe. Dies war bei den praemeno-
pausalen Frauen umgekehrt. In dieser Gruppe konnten bei den Kontrollpa-
tientinnen die héchsten Konzentrationen von Calcium im Urin gefunden

werden. Statistisch lieRen sich diese Unterschiede nicht belegen. In Abbil-
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dung 5-24 sind die Konzentrationen in den einzelnen Gruppen graphisch

dargestellt.
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Abb. 5-24: Konzentration von Calcium im Urin am Tag 0 - Vergleich zwischen Pa-
tientinnen mit Fraktur und den Kontrollgruppen.

Bei Betrachtung der Calciumkonzentrationen im Serum konnten keine Un-
terschiede zwischen Patientinnen mit distaler Radiusfraktur und der Kon-
troligruppe gefunden werden (Abb. 5-25). Auch bei der Differenzierung
zwischen den Hauptgruppen waren keine Divergenzen auffallig. Die Mit-
telwerte aller Gruppen lagen im Normbereich. Es zeigte sich das Bild einer

Calciumhomoostase im Serum.

76



5. Ergebnisse

Calciumi.S.am Tag 0 (n =73)
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Abb. 5-25: Konzentration von Calcium im Serum am Tag 0 - Vergleich zwischen
Patientinnen mit Fraktur und den Kontrollgruppen.

5.6 Korrelation zwischen biochemischen Knochenmarkern

Mit Hilfe des Pearson’schen Korrelationskoeffizienten (R) wurde der Zu-
sammenhang zwischen den einzelnen biochemischen Knochenmarkern
an den verschiedenen Tagen flr alle Patienteninnen untersucht. Hierbei
erfolgte keine Differenzierung zwischen den einzelnen Haupt und Neben-
gruppen. Es zeigte sich am Tag 0 ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen den Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD)
(p < 0,01). Weiterhin bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den Crosslinks und dem quervernetzten aminoterminalen Telopeptid
(NTx) (p < 0,01). Das Ergebnis ist fur den Tag 0 exemplarisch in Tabelle

5-3 zusammengefasst.

Dieser Zusammenhang setzte sich im weiteren Verlauf fort, wobei am 14.
Tag keine statistisch belegbaren Zusammenhange zwischen NTx und

DPD gefunden wurden.
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Tag 0 BSP Cai. U. NTx DPD
PYD 0,084 0,090 0,878** 0,964**
DPD 0,101 0,092 0,820**

NTx 0,099 0,164
Cai. U. 0,001
*p<0,5 **p < 0,01 ***n < 0,001
Tab. 5-3:  Korrelation der biochemischen Knochenmarker am Tag 0.

In den nachfolgenden Abbildungen 5-26, 5-27 und 5-28 sind die Korrelati-

onen der signifikannt miteinander zusammenhangenden biochemischen

Knochenmarker Pyridinolin, Desoxypyridinolin und NTx fur den Tag 0 ex-

emplarisch dargestellt. Wie bereits bei der Beschreibung der einzelnen

Verlaufe in den verschiedenen Gruppen auffallig, konnten diese Bezie-

hungen und Korrelationen auch an den Folgetagen nachgewiesen wer-

den. Die Vergleiche der Ubrigen Marker miteinander zeigten weder am

Tag 0, noch im weiteren Verlauf signifikannte Zusammenhange.
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Abb. 5-26: Korrelation zwischen PYD und DPD am Tag 0, R = 0,964

PYD = (3,0263 * NTx) + 8,9706.
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Korrelation zwischen PYD und NTx am Tag 0
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Abb. 5-27: Korrelation zwischen PYD und NTx am Tag 0, R =0,878
PYD = (1,7052 * NTx) + 52,169.
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Abb. 5-28: Korrelation zwischen DPD und NTx am Tag 0, R = 0,820
DPD = (0,5074 * NTx) + 17,65.
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5.7 Unterschiede zwischen konservativer und operativer Therapie

Die Untersuchung der biochemischen Knochenmarker hinsichtlich der
Therapiemethode ,konservativ oder operativ* erfolgte ungeachtet des Al-
ters und der Knochendichte. Unterschiede innerhalb der einzelnen Grup-
pen praemenopausal, postmenopausal nicht-osteoporotisch und osteopo-
rotisch konnten nicht gefunden werden. Grund daftir war die niedrige Fall-
zahl in den einzelnen Gruppen, sodass eine weitere Aufgliederung nicht
sinnvoll war. Auch eine Differenzierung zwischen den verschiedenen ope-
rativen Verfahren (Plattenostesynthese, Fixateur externe, etc.) erbrachte
keine signifikannten Unterschiede, so dass auf eine weitere Auswertung in
dieser Dissertation verzichtet wurde. Als Vergleichsgruppe dienten alle
Studienteilnehmerinnen ohne distale Radiusfraktur, ungeachtet ihres Al-

ters oder ihrer Knochendichte.

5.7.1 Collagen Crosslinks

Zwischen der Kontrollgruppe und den operativ behandelten Patientinnen
lieRen sich signifikante Unterschiede am Tag 0 darstellen (PYD: p = 0,008;
DPD: p = 0,01). Sowohl bei Pyridinolin, als auch bei Desoxypyridinolin war
ein langsamer Anstieg der Konzentration bis zum 10. bzw. 14. Tag auffal-
lig. Danach kam es bei den operierten Patientinnen zu einem Abfall der
Crosslink-Konzentration. Am 42. Tag unterschritt die Konzentration von
PYD und DPD sogar die Werte der Kontrollgruppe (Abb. 5-29).

Am 10. bzw. 14. Tag hatten sowohl PYD, als auch DPD bei den operierten
Frauen ihre hochsten Konzentrationen, die sich im Vergleich zur Kontroll-

gruppe teilweise hochsignifikant (p < 0,001) unterschieden.
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PYD unterschiedliche Therapie (n =73)
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Abb. 5-29: Zeitlicher Verlauf der PYD-Konzentration in Abhangigkeit von der The-
rapiemethode (operativ/konservativ) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die konservativ behandelten Patientinnen hingegen zeigten bis zum 35.
Tag weiter ansteigende Werte. Trotz geringer Fallzahl war bei PYD ein
signifikanter Anstieg (p = 0,049) im Vergleich zur Ausgangskonzentration
nachweisbar. Statistisch liessen sich die Ergebnisse der Ubrigen Werte ab
dem 14. Tag aufgrund der wenigen Patientinnen in der Pilotgruppe (n =
11) nicht belegen (Abb. 5-29 und 5-30).
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Abb. 5-30: Zeitlicher Verlauf der DPD-Konzentration in Abhangigkeit von der The-
rapiemethode (operativikonservativ) im Vergleich zur Kontroligruppe.
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5.7.2 Quervernetztes aminoterminales Telopeptid

Statistisch belegbare Unterschiede am Tag O liel3en sich nicht feststellen.
Auffallig war ein langsamer Anstieg der NTx-Konzentration bei den ope-
rierten Patientinnen mit einem Maximum am 10. Tag (p = 0,006) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Danach kam es wieder zu einem Abfall bis zum
Ausgangswert (Abb. 5-31).

Die konservativ behandelten Patientinnen zeigten dagegen einen langsa-
meren Anstieg mit einer maximalen Konzentration am 35. Tag. Die Unter-
schiede ab dem 21. Tag lieRen sich aufgrund der geringen Fallzahl statis-
tisch nicht belegen. Die bereits beschriebene hohe Standardabweichung
aufgrund von 2 Ausreil3erwerten am 10. Untersuchungstag in der operati-

ven Gruppe spiegelte sich auch in dieser Betrachtung wieder.
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Abb. 5-31: Zeitlicher Verlauf der NTx-Konzentration in Abhédngigkeit von der The-
rapiemethode (operativikonservativ) im Vergleich zur Kontroligruppe.

Der Verlauf von NTx ahnelte stark der Kurve der Crosslinks. Bei allen
Markern konnten zunachst hohere Konzentrationen bei den operierten
Frauen gefunden werden. Diese Situation kehrte sich bei den Crosslinks
PYD und DPD am 21. Tag und beim NTx am 14. Tag um.
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5.7.3 Bone Sialoprotein

GrolRe Verlaufsunterschiede waren bei der Analyse der BSP-
Konzentrationen nicht auffallig, wobei sich jedoch stets héhere Konzentra-
tionen Uber den gesamten Untersuchungszeitraum bei den operierten Pa-
tientinnen im Vergleich zu der konservativen- und Kontrollgruppe zeigten
(Abb. 5-32).Trends oder signifikante Unterschiede, wie sie bei den Cross-

links oder dem NTx auffallig waren, lieen sich nicht darstellen.
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Abb. 5-32: Zeitlicher Verlauf der BSP-Konzentration in Abhangigkeit von der The-
rapiemethode (operativikonservativ) im Vergleich zur Kontroligruppe.

5.7.3 Calcium

Calcium im Urin wies sowohl bei den konservativ behandelten Patientin-
nen als auch bei den operierten Frauen einen schwankenden Verlauf auf.
Ab dem 10. Tag war bei den konservativ behandelten Patientinnen eine
hdhere Calcium-Konzentration im Urin, als bei den operierten Frauen
messbar. Dieser Unterschied war am 14. Tag signifikant (p = 0,021) und
setzte sich bis zum 42. Tag fort. In der Gruppe mit den operativ versorgten
distalen Radiusfrakturen lagen die Werte fur Calcium im Urin mit Ausnah-
me des 21. Tages ab dem 14. Tag unterhalb der Ausgangskonzentration
und der Kontrollgruppe (Abb 5-33).
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Calcium i. U. unterschiedliche Therapie (n =73)
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Abb. 5-33: Zeitlicher Verlauf der Calcium-Konzentration im Urin in Abhangigkeit
von der Therapiemethode (operativ/konservativ) im Vergleich zur Kon-
trollgruppe.

Die in den vorangegangenen Betrachtungen beschriebene Homoostase
fur Calcium im Serum war auch bei der Differenzierung zwischen operier-
ten und nicht-operierten Frauen zu beobachten. Auf eine graphische Dar-

stellung wurde verzichtet.

5.8 Korrelation zwischen biochemischen Markern und Knochen-
dichte

Bei alleiniger Betrachtung der Korrelation zwischen der trabekularen Kno-
chendichte und den einzelnen biochemischen Knochenmarkern bzw. dem
Alter der Studienteilnehmerinnen und den Knochenmarkerkonzentrationen
am Tag 0 konnten keine signifikanten Zusammenhange herausgefunden
werden. Weder bei Differenzierung zwischen den einzelnen Gruppen noch
bei Betrachtung der Konzentrationen im Verlauf der Frakturheilung waren

Abhangigkeiten oder Unterschiede auffallig.
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6 Diskussion

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Physiologie, physiologische Che-
mie und Tierernahrung der Universitat Minchen sollte im Rahmen dieser
prospektiven Untersuchung der Verlauf biochemischer Knochenmarker
wahrend der Frakturheilung am osteoporotischen und nicht-porotischen
Knochen untersucht werden. Die Teilnahme war freiwillig. Samtliche Stu-
dienteilnehmerinnen willigten nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich ein.
Aufgrund des teilweise fortgeschrittenen Alters der Patientinnen, der an-
fanglich haufigen Untersuchungszeitpunkten, des langen Zeitraums bei
den Pilotpatientinnen und des weiten Einzugsgebietes bis in den landli-
chen Bereich hinein mit schlechter Stadtanbindung mittels 6ffentlicher Ver-
kehrsmittel, konnte nur ein kleiner Teil aller Patientinnen mit distaler Radi-
usfraktur in die Untersuchung aufgenommen werden. Daraus resultierte
trotz des langen Erhebungszeitraumes ein relativ kleiner Stichprobenum-
fang (n = 73), mit dessen Hilfe jedoch erste Trends und Hinweise auf mog-
liche Unterschiede im Verlauf biochemischer Knochenmarker gefunden

werden konnten.

Trotz der strengen Ein- und Ausschlusskriterien konnten 73 Patientinnen
in dem Zeitraum von 1998 bis 2000 in die Studie aufgenommen und die
Gruppen so homogen wie moglich gestalten werden. Die praemenopausa-
le Gruppe (n = 19) im Alter zwischen 26 und 45 Jahren diente als Refe-
renz, um einen Vergleich zwischen den jungen praemenopausalen und
postmenopausalen Patientinnen zu erhalten. Das Altersfenster (49 — 77
Jahre) fur die postmenopausalen Gruppen wurde gewahlt, da sich nach
dem Klimakterium erste Veranderungen der primaren Osteoporose be-
merkbar machen. Endokrine Erkrankungen (z. B. M. Cushing oder Hypo-
gonadismus), welche eine sekundare Osteoporose verursachen und damit
die durch die Fraktur ausgelosten Veranderungen der Bonemarker verfal-
schen, schlossen die Teilnahme an der Studie strikt aus [21, 111]. Ebenso
stellten Erkrankungen, die einen direkten Einfluss auf den Knochenstoff-
wechsel haben (knéchern entziindliche oder tumordse Erkrankungen) und

damit zu einer Veranderung der Knochenmarker fuhren, klare Aus-
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schlusskriterien dar [232]. Patientinnen, die sich einer Osteoporose-
therapie oder -prophylaxe unterzogen, wurden ebenfalls nicht in die Studie
aufgenommen, da es durch die Substitution von Hormonen zu einer Ver-
anderung des Gleichgewichtes zwischen Resorption und Formation
kommt [56]. Da viele postmenopausale potentielle Studienteilnehmerinnen
eine Osteoporoseprophylaxe betrieben schrankte dies die Teilnehmerzahl
erheblich ein. Marcumarisierte Patientinnen wurden ebenfalls nicht in die
Studie eingeschlossen, da durch den Vitamin K-Antagonismus der Minera-
lisationsprozess des Knochens gehemmt und damit Aussagen Uber das
Remodeling verfalscht wiirden [32]. Um Uberlagerungsprozesse durch
eine vorausgegangene oder parallele Frakturheilung an einer zweiten Lo-
kalisation zu vermeiden, wurden Patientinnen, die im vorausgegangenen
Jahr einen Knochenbruch erlitten hatten ebenfalls nicht in die Studie auf-
genommen. Dieser zeitliche Sicherheitsabstand wurde gewahlt, da davon
ausgegangen wird, dass 24 Wochen nach Fraktur die Resorptionsmarker
und nach 9 Monaten die Formationsmarker ihre Ausgangskonzentrationen

wiedererlangen [122, 175].

Im Vergleich zu den osteoporotischen Patientinnen (n = 38) war der der
verhaltnismaRig kleine Anteil postmenopausaler nicht-porotischer Studien-
teilnehmerinnen (n = 15) auffallig. Es gestaltete sich sehr schwierig, weib-
liche postmenopausale nicht-osteoporotische Frauen fir die Kontrollgrup-
pe zu gewinnen, da viele potentielle postmenopausale knochengesunde
Studienteilnehmerinnen mit Hormonen behandelt wurden. Trotz kleiner
Fallzahl lasst sich die Effizienz und Sinnhaftigkeit dieser Therapiemetho-
den trefflich diskutieren. Durch dieses ungleiche Verhaltnis und der gerin-
gen Fallzahl in der postmenopausalen nicht-osteoporotischen Gruppe
wurde die Aussagekraft der Studie eingeschrankt. Das in der Studie ge-
funden Verhaltnis zwischen postmenopausalen osteoporotischen und
nicht-osteoporotischen Patientinnen ahnelte jedoch der Verteilung in der

Gesellschaft und erklart die starke Zunahme an Frakturen im Alter [95].
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Eine zyklusabhangige Variabilitat der Marker konnte in den beiden
postmenopausalen Gruppen ausgeschlossen werden. In der praemeno-

pausalen Gruppe wurden diese Abweichungen vernachlassigt.

Die Aktivitaten der Osteoblasten und Osteoklasten unterliegen tages- und
jahreszeitlichen Schwankungen. Es ist nachgewiesen, dass sowohl in der
Nacht, als auch in der kalten Jahreszeit der Knochenstoffwechsel aktiver
ist [105, 229, 266]. Diese circardiane Variabilitat spiegelt sich in den Kon-
zentrationen der einzelnen Knochenmarker wieder. Diese jahreszeitlichen
Schwankungen werden jedoch in der Literatur als vernachlassigbar be-
schrieben. Die Probengewinnung erfolgte daher jeweils am Morgen [161],
wobei es am Tag 0 zu zeitlichen Verschiebungen kommen konnte, da das
auslosende Frakturereignis in den wenigsten Fallen in den Morgenstun-
den stattfand. Dartberhinaus entsprach der als Tag 0 gewertete Zeitpunkt
bei den operierten Patientinnen nicht dem Tag der Fraktur, sondern dem
Operationstag. Eine Operation wurde in der Regel drei bis funf Tage nach
dem Unfallereignis und nach dem Abschwellen der Weichteile durchge-
fuhrt. Aus den gleichen Grinden konnte eine Nlchternheit der Studienteil-
nehmerinnen am Tag der Fraktur nicht garantiert werden. Obwohl alle Pa-
tientinnen eine hohe Compliance aufwiesen, konnte vor allem bei den am-
bulant gefuhrten Patientinnen eine Nuchternheit bis zur Probengewinnung
nicht in vollem Umfang gewahrleistet werden. Mogliche Abweichungen
wurden protokolliert und die Ergebnisse im Einzelfall kritisch betrachtet.
Dies erklarte die erhohten Konzentrationen von Pyridinolin, Desoxypyridi-
nolin, Bone Sialoprotein und Calcium im Urin am Tag 0 (Abb. 5-20 bis 5-
24). Im zeitlichen Abstand des Frakturereignisses bis zum Operationstag
(Tag 0) hatte bereits die Resorption im Bereich der Frakturzone einge-
setzt. Dies konnte die erhdhten Konzentrationen der Resorptionsmarker
bei den Patientinnen mit Fraktur im Vergleich zu den Studienteilnehmerin-

nen der Kontrollgruppe erklaren.

Neben den spezifischen Knochenmarkern wurden verschieden Sicher-
heitsparameter bestimmt. Durch Messung des C-Reaktiven-Proteins und

der Leukozytenzahl wurde verhindert, dass Patientinnen mit entzindlichen
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Erkrankungen bzw. einem postoperativen Infekt in die Studie aufgenom-

men wurden.

Eine Verfalschung der Uber den Urin ausgeschiedenen biochemischen
Knochenmarkerkonzentrationen durch eine eingeschrankte Nierenfunktion

wurde durch Ermittlung der Kreatininclearence ausgeschlossen.

Die Messwerte der im Urin bestimmten Konzentrationen wurden in Relati-
on zu dem parallel bestimmten Kreatininwert gesetzt und damit korrigiert.
Bei der Berechnung des NTx am 10. Tag kamen zwei Ausreisserwerte
zustande, welche in Zusammenhang mit der geringen Fallzahl eine hohe
Standardabweichung zur Folge hatte (Abb. 5-14). Dies macht deutlich,
dass nicht berucksichtigte Nebenerkrankungen wie die Niereninsuffizienz
eine Verfalschung der Messerte nach sich ziehen kann. Durch direkte Be-
stimmung der zur Zeit im Urin gemessenen Knochenmarker im Serum

konnte diese Fehlerquelle ausgeschaltet werden.

Da alle Patientinnen vor und nach dem Frakturereignis nicht bettlagerig
waren und die operierten Patientinnen spatestens am 1. postoperativen
Tag mobilisiert wurden, konnte eine Inaktivitadtsosteoporose durch Immobi-
lisation und eine damit verbundene Verfalschung der Werte ausgeschlos-
sen werden [186, 149].

Als weiterer Schwachpunkt kénnte die Technik bzw. Durchfuhrung der
Knochendichtemessung angesehen werden. Da jedoch die Bestimmung
mittels quantitativer Computertomographie immer mit dem gleichen Com-
putertomographen erfolgte, konnten geratespezifische Varianzen ausge-
schlossen werden. Die Durchfihrung der Untersuchung und die Befun-
dung erfolgten ohne Kenntnis der Studien- und Gruppenzugehorigkeit der
Patientinnen. Demgegentber war bei Studienteilnehmerinnen mit massi-
ven osteoporotischen Veranderungen an der Wirbelsaule in Form von
stattgehabten Sinterungsfrakturen bzw. degenerativen Veranderungen
teilweise eine automatische Festlegung der Schnittebenen und der ,Regi-

on of Interest® (ROI) nicht moéglich. Durch die unvermeidbare manuelle
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Messung waren in diesen Fallen interindividuelle Unterschiede nicht aus-

zuschliel3en.

Die Bestimmung der BMD mittels qCT oder DEXA zur Osteoporose-
diagnostik wird in der Literatur allgemein anerkannt und sowohl in der For-
schung, als auch in der klinischen Praxis angewandt [117]. Man schatzt,
dass die Abnahme der Knochendichte um eine Standardabweichung mit
einer Risikoerhohung von 50 bis 200 Prozent fur zukunftige Frakturen ein-
hergeht [44]. Die alleinige Messung der Knochendichte zur Diagnosestel-
lung ist jedoch nicht ausreichend. Diese Methode tragt zwar zur quantitati-
ven Abschatzung des Frakturrisikos bei, weist aber als allgemeine Scree-
ningmethode eine zu niedrige Spezifitat auf. Zur Evaluation gehort neben
einer umfangreichen Anamnese und Erfassung von Begleiterkrankungen
bzw. Risikofaktoren die Miteinbeziehung der Knochenumsatzrate [230],
die sich anhand biochemischer Knochenmarker abschatzen lasst [267].
Bereits 1991 forderte Delmas die Miteinbeziehung der Knochenmarker in

die Osteoporosediagnostik.

In verschiedenen Landern werden biochemische Knochenmarker bereits
als zusatzliches Kriterium zur Diagnostik der Osteoporose herangezogen.
Miki et al. [162] beschreiben die Einsetzbarkeit von NTx und Desoxypyri-
dinolin zur Uberwachung der Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten
und Ostrogenen. In Kanada wurden 2002 die parallele Bestimmung der
Knochendichte und die Messung von Knochenmarker in die Guidelines
zur Diagnose und Therapie der Osteoporose aufgenommen [24]. Auch
Kraenzlin [137] beschreibt Marker wie Osteocalcin und Hydroxprolin als
wichtige Werkzeuge zur Osteoporosediagnose, Abschatzung des Fraktur-

risikos und Therapieuberwachung.

Bei einigen Patientinnen erfolgte im Rahmen einer Parallelstudie die Ent-
nahme von Knochenbiopsien aus der Frakturzone [108]. Diese wurden
mittels MicroCT morphometrisch untersucht. Mit Hilfe dieses sehr aufwen-
digen Untersuchungsverfahrens wurden Unterschiede in der Trabekel-
struktur, -anordnung und -anzahl zwischen osteoporotischen und nicht-

porotischen Frakturen gefunden. Es konnten jedoch aufgrund der kleinen
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Fallzahl keine statistisch belegbaren Aussagen getroffen werden. Diese
Methode kann lediglich Hinweise auf die Knochenqualitat zum Frakturzeit-
punkt geben. Aufgrund der Invasivitat der Methode durch notwendige Bi-
opsieentnahme, ihrem hohem apparativen und finanziellen Aufwand und
der fehlenden Moglichkeit einer Verlaufsbeobachtung findet die Knochen-
biopsie zur Beurteilung der Frakturheilung routinemallig keine Anwen-
dung.

Der in der Medizin bekannte Effekt des Abfalls der Knochenmasse mit zu-
nehmendem Alter der Patientinnen konnte auch in dieser Studie nachge-
wiesen werden (Korrelationskoeffizient R = -0,552, p < 0,001) (Abb. 5-3).
Damit verbunden ist eine deutliche Zunahme der Frakturhaufigkeit [88].
Nicht bestatigen liessen sich die in der Literatur beschriebenen Korrelatio-
nen zwischen der Knochendichte und den Resorptionsmarkern NTx und
Collagenen Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin [160, 248], was

sicherlich in der geringen Fallzahl zu begrinden ist.

Der schrittweise Verlust der Knochendichte erklart sich durch das Uber-
wiegen der Knochenresorption gegenitber der Knochenneubildung. Dies
ist insbesondere bei den postmenopausalen Frauen auffallig und charak-
terisiert die Erkrankung der postmenopausalen Osteoporose. Auffallig war
der geringe Anteil an nicht-porotischen Frauen mit distaler Radiusfraktur
bzw. die groRe Schwierigkeit der Rekrutierung knochengesunder postme-
nopausaler Patientinnen flr diese Studie. Es kann durchaus postuliert
werden, dass, trotz kleiner Fallzahl, fast jede Patientin mit distaler Radius-
fraktur einen osteoporotischen Knochen aufweist [152]. Die Gultigkeit die-
ser These wird durch vorliegende epidemiologische Studien mit grof3en

Patientenkollektiven unterstrichen [66, 172].

Zwischen dem Frakturrisiko und der Knochendichte besteht ein enger Zu-
sammenhang [231], wobei die erhdhte Frakturinzidenz im Alter sich mit
der Abnahme der Knochenmasse und auch deren Qualitat erklaren lasst.
Die dorsal ausgedehnte Kompaktaschwache, als auch die Spongiosa-
ausdunnung lassen den Knochen bei plotzlich einwirkender Kraft leichter

brechen. Dies wird als pradisponierender Faktor fur eine distale Radius-
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fraktur angesehen [70, 108]. Mitbertcksichtigt werden muss allerdings die
Tatsache, dass der altere Mensch im Vergleich zum jungen Menschen
haufiger unter internistisch-neurologischen Begleiterkrankungen leidet, die
einen Sturz zur Folge haben kénnen [223]. Trotzdem wird als typische
,distale Radiusfraktur-Personlichkeit® die altere ,gesunde“ Dame mit er-
niedrigtem Knochenkalksalzgehalt aber erhaltener Aktivitat und guter neu-
romuskularer Funktion beschrieben [132, 141].

Bei der Auswertung des Frakturschweregrades unter Zugrundelegung der
unterschiedlichen Klassifikationen lasst sich zusammenfassend feststel-
len, dass die postmenopausalen Frauen haufiger Frakturen mit héherem

Schweregrad aufwiesen, als die nicht-osteoporotischen.

Bei Betrachtung der Klassifikation nach Colles und Smith (Abb. 5-4) waren
haufiger Briiche vom Typ Colles aufgetreten, was sich durch das typische
Sturzereignis auf die reflektorisch nach dorsal flektierte Hand erklart [145].
Auch die im ventralen Anteil starkere Kortikalis ist Grund fur die haufigere
Abkippung des Fragments nach dorsal [164]. Die haufig komplexere
Smith-Fraktur war insgesamt in allen Gruppen seltener. Es ist zu vermu-
ten, dass die mit der Erkrankung Osteoporose einhergehenden Begleiter-
krankungen und die zunehmende Immobilitat Grund fur den fehlenden
Abstltzreflex sind [100] und deshalb die meisten Frakturen dieses Typs
am osteoporotischen Knochen auftraten. Ruckschlisse auf eine vorlie-
gende Osteoporose als Frakturursache lasst die Klassifikation nach Colles
und Smith nicht zu. Die klinische Relevanz dieser Einteilung ist gering. Sie
wird nur fir die Uberlegung der osteosynthetischen Versorgung und Ent-
scheidung zwischen palmarer oder dorsaler Plattenosteosynthese heran-

gezogen.

Die Auswertung der Frakturaufteilung nach AO-Klassifikation (Abb. 5-5)
zeigte, dass junge Patientinnen haufiger einfache Frakturen ohne Gelenk-
beteiligung (A-Frakturen) erlitten. Mit zunehmendem Alter (post-
menopausale Patientinnen ohne Osteoporose) wurden die Frakturen mit
Gelenkbeteiligung bzw. Ausbildung einer Trummerzone haufiger. Bei den

osteoporotischen Patientinnen Uberwogen die Mehrfragmentfrakturen mit
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Gelenkbeteiligung (A3 und C-Frakturen). Dies erklart sich durch die erhdh-
te Porositat der Knochen. Beim osteoporotischen Knochen sind aufgrund
der herabgesetzten Knochenmasse und damit auch der gestorten Mikro-
architektur geringere Krafteinwirkungen zum Frakturieren nétig. Durch die
im Alter verminderte Elastizitat kommt es zur Splitterwirkung und damit zur
Anhaufung der komplexeren Frakturen, die bei den jungen Patientinnen

meist die Folge von Hochrasanz-Traumen sind.

Bekannt ist, dass Klassifikationen, die zwischen mehr als drei Gruppen
unterteilen, je nach Untersucher unterschiedliche Schweregradeinstufun-
gen gleicher Frakturen erfolgen [251]. Trotzdem liessen sich bei der Klas-
sifikation nach Frykman eine ahnliche Anhaufung osteoporotischer Fraktu-
ren in den héheren Schweregraden (Typ 6 bis 8) beobachten (Abb. 5-6).
Festzuhalten bleibt, dass keine der gultigen Klassifikationen das Vorliegen
eines osteoporotischen Knochens mitberucksichtigt [25]. In der Regel ha-
ben die neueren Klassifikationssysteme rein deskriptiv-morphologischen
Charakter [210]. Diese Aussage wird in der vorliegenden Studie durch die
teilweise diffuse Schweregradverteilung, ahnlich der Klassifikation nach
Fernandez (Abb. 5-7) unterstrichen. Die Indikation zur operativen Versor-
gung wird bei den postmenopausalen Frauen aufgrund der hoheren Ge-
fahr des Retentionsverlustes haufiger gestellt (Abb. 5-8). Die Entwicklung
einer die Erkrankung Osteoporose mitberlcksichtigende Fraktureinteilung,
welche Hinweise, Empfehlungen und Entscheidungshilfen zur Therapie
liefern kdonnte, und neben der Knochenqualitat auch die Frakturstabilitat
beurteilt, sollte weiter verfolgt werden. Trotz in der heutigen Zeit vorlie-
gender detaillierter Behandlungskonzepte werden immer noch ein Teil der
Frakturen, insbesondere osteoporotische Knochenbriche nicht optimal
und mit schlechten Ergebnissen behandelt. Die ,quality of life“ kann nur
durch das Herstellen einer moglichst grolen Beweglichkeit und das Wie-
dererlangen der groben Kraft in dem aulert komplexen Handgelenk er-
reicht werden [212].

Es zeigte sich eine, je nach Resorptionsmarker, deutliche Abstufung der

Konzentrationen zwischen den praemenopausalen, postmenopausalen
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nicht-porotischen und osteoporotischen Patientinnen mit distaler Radius-
fraktur am Tag 0. Insbesondere die Crosslinks und NTx zeigten einen stu-
figen Aufbau, wobei bei den praemenopausalen Patientinnen die niedrigs-
ten und bei den osteoporotischen Frauen die hochsten Werte gemessen
werden konnten (Abb. 5-9, 5-11, 5-13). Dies spiegelt die erhéhte Resorp-
tionsrate bei den osteoporotischen Patientinnen im Sinne eines gestorten
Couplings und dadurch einen vorgeschadigten Knochen mit herabgesetz-
ter Stabilitat wieder. Die tendenziell hdheren Konzentrationen bei den Pa-
tientinnen mit Fraktur im Vergleich zur Kontrollgruppe lassen die These
zu, dass mit Hilfe der Resorptionsmarker Pyridinolin, Desoxypyridinolin
und NTx eine Frakturrisikoabschatzung moglich sein muss, und dadurch
frlhzeitig eine suffiziente Therapie eingeleitet werden kann [30]. Jedoch
waren die in dieser Studie gefundenen Unterschiede zwischen Fraktur-
und Kontrollgruppe aufgrund der geringen Fallzahl statistisch nicht signifi-
kant und erfordern eine Validierung durch Wiederholung der Untersu-

chung mit einer groReren Fallzahl.

Insgesamt auffallig war, dass sowohl die Collagenen Crosslinks, als auch
das NTx einen teilweise signifikanten initialen Anstieg der Konzentrationen
nach Fraktur bzw. nach operativer Versorgung zeigten (Abb. 5-10, 5-12, 5-
14). Ohishi et al. [175] begrindeten diesen Anstieg mit einer akuten Oste-
onekrose wahrend der Operation. Diese Theorie lasst sich mit den in die-
ser Studie gefundenen Ergebnissen untermauern, da beim Vergleich zwi-
schen konservativer und operativer Versorgung initial hohere Konzentrati-
onen bei den operativ behandelten Patientinnen gefunden wurden. Zu be-
denken ist allerdings die zeitliche Verzdgerung der Operation und Festle-
gung des Tag 0 im Vergleich zu den mit Gips behandelten Patientinnen

und damit eine bereits eingesetzte Resorption bei den operierten Frauen

[2].

Die Tatsache, dass Pyridinolin ein weniger spezifischer Marker fur die
Knochenresorption ist als Desoxypyridinolin, wurde in dieser Untersu-
chung nicht deutlich [67]. Es ist denkbar, dass der Anstieg von Pyridinolin

neben der eigentlichen Knochenbruchheilung auch durch Regenerations-
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vorgange der umgebenden Weichteile mitverursacht wird [171, 175]. Es
waren lediglich geringgradig deutlichere Unterschiede bei Betrachtung von
Desoxypyridinolin im Verlauf auffallig (Abb. 5-12). Die am Tag 0 gefunde-
nen Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen unterstreichen die
allgemein anerkannte Eignung der Crosslinks zur Diagnostik der Osteopo-
rose, wobei die jungen Patientinnen teilweise signifikant niedrigere Kon-
zentrationen (p < 0,001) und die osteoporotischen Frauen die hdchsten

Werte aufwiesen.

Der Verlauf der Crosslinks spiegelte die Entzindungs- und Resorp-
tionsphase der Knochenbrucheilung wieder. Bereits am 2. Tag nach Frak-
turereignis, bzw. nach operativer Versorgung kam es zu einem deutlichen
Anstieg der Konzentrationen innerhalb aller Gruppen mit einem Abfall der
Werte ab dem 4. Tag beim Desoxypyridinolin und 10. Tag beim Pyridino-
lin. Der zeitliche Versatz kann durch die bereits beschriebene hohere
Spezifitat des Desoxypyridinolins bedingt sein, wobei die Heilung des um-
gebenen Weichteilmantels den verzogerten Anstieg des Pyridinolins ver-
ursachen kann [175]. Die deutlichsten Anstiege und Abfalle konnten bei
den praemenopausalen Frauen gefunden werden. Dies lasst den Schluss
zu, dass bei postmenopausalen Frauen und insbesondere bei osteoporo-
tischen Patientinnen die Potenz der Knochenheilung durch ein gestortes
Coupling bzw. einer ohnehin erhéhten Knochenstoffwechselsituation be-
eintrachtigt ist. Hier stellt sich die Frage, ob lediglich die Funktion der ein-
zelnen neu differenzierten Osteoklasten erniedrigt oder die Quantitat der
resorbierenden Zellen beim osteoporotischen Knochen vermindert ist.
Weiterhin lasst sich postulieren, dass aufgrund der verminderten Kno-
chenmasse auch weniger Knochenmaterial aus der Frakturzone resorbiert

werden muss.

Dass es bei den osteoporotischen Frauen auch zu einem Anstieg der
Crosslinks, wenn auch in einem geringeren Malle als bei den nicht-
osteoporotischen Frauen kommt, belegt die Fahigkeit des Knochens zur

Frakturheilung trotz vorliegen einer Osteoporose. Die in dieser Studie ge-
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fundenen Verlaufe der Crosslinks decken sich mit den Ergebnissen ande-
rer Studien [3, 89].

Ebenso wie bei den Collagenen Crosslinks war eine Konzentrations-
staffelung des NTx bei den verschiedenen Hauptgruppen auffallig (Abb. 5-
13). Analog zu Pyridinolin und Desoxypyridinolin lassen sich die oben ge-
nannten Aussagen und Thesen auf den Knochenmarker NTx anwenden.
Dies wird durch die allgemeine Anerkennung der Gultigkeit des Markers in
der Osteoporosediagnostik unterstrichen. De la Piedra et al. [45] fanden
ebenfalls erhdhte NTx-Konzentrationen bei Patienten mit Osteoporose.
Dies erklart sich durch den bereits beschriebenen erhohten Knochenab-
bau bei der Osteoporose. Wahrend bei den Crosslinks bereits am 2. Tag
ein deutlicher Konzentrationsanstieg zu beobachten war, konnten beim
NTx erst ab dem 4. Tag ein erhéhter Wert im Urin nachgewiesen werden
(Abb. 5-13). Es ist zu vermuten, dass diese zeitliche Verzdégerung durch
die initiale Entzindungsphase bedingt ist. Der weitere Verlauf entsprach
dem der Crosslinks. Auch NTx zeigte in allen Gruppen einen Anstieg bis
zum 10. Tag, was die Inflammations- und Resorptionsphase der Kno-

chenbruchheilung widerspiegelt.

Inwiefern NTx als Risikomarker fur das Erleiden einer Fraktur einsetzbar
ist konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Tendenziell lies-
sen sich allerdings bei den postmenopausalen Patientinnen mit Fraktur
héhere Ausgangswerte messen als bei den Kontrollfrauen der gleichen
Gruppe. Lediglich bei den praemenopausalen Frauen war dieser Trend
nicht zu beobachten. Diesen Unterschied als Indikator fur eine erhohte
Frakturanfalligkeit zu deuten bleibt hypothetisch. Auffallig ist jedoch, dass
bei den Crosslinks ahnliche Tendenzen zu beobachten waren, wobei Des-
oxypyridinolin diesen Unterschied lediglich bei den osteoporotischen
Frauen aufwies. Unumstritten bleibt, dass NTx aufgrund seiner hohen re-
nalen Clearence und fehlenden Proteinbindung ein schneller Marker fur
die osteoklastare Aktivitat ist [37].

Sowohl am Tag 0 als auch im weiteren Verlauf der Knochenbruchheilung

konnten keine Unterschiede der Calicumkonzentration im Serum gefunden
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werden (Abb. 5-13). Es zeigte sich das Bild einer Homobosthase. Es ist
anzunehmen, dass die Menge durch die Fraktur freigesetzten Calciums zu
klein ist, um Anderungen im Serumcalciumspiegel hervorzurufen und die
korpereigenen Calcium-Regulationsmechanismen einen vermehrten Anfall
kompensieren. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Mallmin et al.
[152]. In anderen Studien konnte ein signifikanter Anstieg von Calcium im
Serum innerhalb von 2 Wochen nach Erleiden einer Schenkelhalsfraktur
mit einem Tiefpunkt am 3. Tag gefunden werden [171]. Hier bleibt zu dis-
kutieren, ob die groRere Frakturflache einer Schenkelhalsfraktur im Ge-
gensatz zu der kleineren Flache bei einer distalen Radiusfraktur mit einer
hoheren Calciumausschuttung korreliert, und so die Regulations-

mechanismen eine Homoosthase nicht mehr aufrecht erhalten konnen.

Bei Betrachtung der Patientinnen mit Fraktur fallt in den beiden postme-
nopausalen Gruppen im Vergleich zu den praemenopausalen Patientin-
nen eine hohere Calciumkonzentration im Urin auf (Abb. 5-17). Dies konn-
te durch den erhdhten bone-turnover bei den postmenopausalen Patien-
tinnen bedingt sein. Im Gegensatz zu den Serumkonzentrationen l|asst
sich beim Calcium im Urin ein tendenzieller Anstieg bis zum 2. bzw. 4. Tag
dokumentieren (Abb. 5-18). Es ist zu vermuten, dass dieser Anstieg durch
die bereits am 2. Tag nach Trauma einsetzende Resorption, verursacht
durch im Frakturhamathom differenzierte Osteoklasten, bedingt ist [150].
Mit einer gewissen zeitlichen Verzogerung kommt es dann zu einer ver-
mehrten Ausscheidung von Calcium uber die Niere. Der Anstieg nach dem
10. Tag lasst sich allerdings mit dieser Theorie nicht erklaren. Auffallig ist
jedoch der im Vergleich zu den mit Gips behandelten Patientinnen deutli-
che Abfall der Calciumkonzentration im Urin ab dem 10. Tag bei den oste-
osynthetisch versorgten Frakturen. Es Iasst sich diskutieren, ob durch die
erhohte Stabilitat einer Osteosynthese Mikrobewegungen, wie sie bei der
Gipsbehandlung auftreten, vermieden werden und so die Resorption ver-
mindert und die einzelnen Phasen der Frakturheilung deutlicher abge-

grenzt werden.
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Trotz dieser tendenziellen Ergebnisse bleibt es fraglich, ob Calcium im
Urin als Marker zur Beurteilung der Knochenbruchheilung geeignet ist

[138]. Hierfur sind groRere Studienkollektive ndtig.

Bei Betrachtung der Ubrigen Marker im Verlauf, unterschieden zwischen
operativer und konservativer Versorgung, liel3 sich sowohl bei den Cross-
links, als auch beim NTx zunachst ein gemeinsamer Anstieg der Konzent-
rationen bis zum 10. bis 14. Tag beobachten (Abb. 5-29 bis 5-31). Im wei-
teren Verlauf sanken die Marker bei den operativ versorgten Patientinnen
bis auf die Konzentrationen der Kontrollpatientinnen ab, wo hingegen bei
den konservativ behandelten Frauen weiter erhohte oder steigende Werte
messbar waren. Wie bereits oben beschrieben, kann dies durch die hohe-
re Stabilitat der Osteosynthese bedingt sein, so dass Mikrobewegungen,
die eine standige Resorption unterhalten, vermieden werden. Allerdings
lasst diese Beobachtung und Feststellung keine Ruickschlisse auf die
Qualitat der Knochenbruchheilung zu und hat lediglich deskriptiven Cha-

rakter.

In der Literatur finden sich bisher keine Angaben Uber den Verlauf von
Bone Sialoprotein wahrend der Frakturheilung einer distalen Radiusfrak-
tur. Stork [242] konnte signifikante Zusammenhange zwischen einer Hor-
monersatztherapie und der BSP-Konzentration nachweisen und beschrieb
diesen Marker als geeignet zur Uberwachung der Osteoporosetherapie.
Eine direkte Zuordnung zur Knochenresorption oder —formation war nicht
moglich, wobei allerdings ein enger Zusammenhang sowohl mit den For-
mations- als auch Resorptionsmarkern bestand. Seibel und Raue [228]
schlossen aus ihren Beobachtungen an Patienten mit endokrinen und ma-
lignen Knochenerkrankungen auf eine enge Verknupfung zwischen BSP
und der Knochenresorption. Diese Zusammenhange liel3en sich, korrelie-
rend zu den Ergebnissen von Withold und Mitarbeiter [265], in der vorlie-
genden Studie nicht belegen. Die in anderen Studien gefundenen eindeu-
tigen Konzentrationsunterschiede zwischen prae- und postmenopausalen
Frauen liessen sich nur in Tendenzen darstellen, wobei die osteoporoti-

schen Frauen die hochsten und die praemenopausalen Frauen die nied-
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rigsten BSP-Konzentrationen aufwiesen (Abb. 5-15). Wahrend der Frak-
turheilung konnten in der osteoporotischen Gruppe keine Verlaufsunter-
schiede gefunden werden (Abb. 5-16). Die praemenopausalen Frauen
zeigten einen tendenziellen Anstieg der BSP-Konzentrationen bis zum 10.
Tag, ahnlich dem Verlauf der Crosslinks und des NTx. Dieser Anstieg war
in der postmenopausalen nicht-osteoporotischen Gruppe weniger deutlich
ausgebildet. Hier kann die Hypothese aufgestellt werden, dass bei einem
intakten Coupling BSP durch seinen Anstieg die Resorptionsphase wider-
spiegelt. Bei Betrachtung der BSP-Konzentrationen bei Patientinnen mit
verschiedener Therapie waren keinerlei Zusammenhange oder Verlaufs-
unterschiede erkennbar. Zur Beurteilung und Zuordnung des BSP zur
Knochenformation oder -resorption sind sicherlich weitere Studien notig.
Ob sich dieser Marker generell zur Beurteilung der Knochenbruchheilung

eignet, bleibt danach zu beantworten.

Wie zu erwarten korrelierten die drei Resorptionsmarker Pyridinolin, De-
soxypyridinolin und NTx bis zum 14. Tag signifikant positiv (p < 0,01) mit-
einander (Tab 5-3, Abb. 5-26 bis 5-28). Trotz der hdheren Spezifitat von
Desoxypyridinolin fir das Knochengewebe sind Pyridinolin und Desoxy-
pyridinolin biochemisch gleichartige Substanzen, welche die Resorption
von Knochengewebe nahezu identisch darstellen [10, 68]. Dies deckt sich
mit den in anderen Studien gefundenen Ergebnissen und unterstreicht die
Eignung der Crosslinks zur Beurteilung der Knochenresorption und damit
ihren Einsatz in der Diagnostik und Therapieuberwachung der Osteoporo-
se [50, 249, 235]. Auch der in der Literatur bereits beschriebene Zusam-
menhang zwischen den Collagenen Crosslinks und NTx konnte in dieser
Studie bestatigt werden [10]. Ab dem 14. Tag war diese positive Korrelati-
on zwischen Crosslinks und NTx allerdings nicht mehr zu verifizieren. Dies
erklart sich durch die geringe Patientenanzahl in den Pilotgruppen, wobei
sich der Zusammenhang zwischen Pyridinolin und Desoxypyridinolin je-
doch bis zum 42. Tag fortsetzte. Die fehlenden Zusammenhange der rest-
lichen Marker Bone Sialoprotein und Calcium stellt deren Einsetzbarkeit
als Instrumentarium zur Beurteilung der Knochenbruchheilung in Frage.

Die in der Literatur beschriebene Korrelation zwischen NTx, Pyridinolin
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und Desoxypyridinolin mit dem Alter und der Knochendichte konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden [160, 248]. Grund dafur ist si-
cherlich die geringe Fallzahl. Anzumerken ist, dass es bis heute keine ein-
heitlichen Validierungen und Analyseverfahren gibt, so dass unterschiedli-
che Aussagen bezuglich der Zusammenhange zwischen Alter, Knochen-

dichte und Knochenmarker existieren [192].

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen aufgrund des relativ kleinen Patien-
tenkollektivs hauptsachlich einen Trendcharakter und weisen wenige sig-
nifikante Unterschiede auf. Eine weitere Ursache fur die fehlende statisti-
sche Untermauerung der Ergebnisse ist der kurze Beobachtungszeitraum
von 14 Tagen, bzw. 6 Wochen bei den Pilotpatientinnen. Dieser Zeitraum
wurde primar gewahlt, da innerhalb der ersten 2 Wochen nach den Frak-
turereignis, im Rahmen der Entzindungs und Reparationsphase, die
starksten Reaktionen der biochemischen Resorptionsmarker zu erwarten
waren. Weiterhin interessierte das Verhalten der Marker nach Abschluss
der Resorptionsphase, weshalb eine kleine Pilotgruppe Uber insgesamt 6
Wochen beobachtet wurde. Die in der Literatur beschriebene grolde Varia-
bilitat der biochemischen Knochenmarker spiegelt sich insbesondere bei
Betrachtung der Einzelwerte und den auffallig groflen Standardabwei-
chungen in dieser Studie wieder. Es konnte deutlich nachgewiesen wer-
den, dass nicht nur die Gesamtstoffwechsellage des Knochens mit Hilfe
biochemischer Knochenmarker untersucht und dargestellt werden kann.
Auch lokale Ereignisse wie eine Fraktur haben Auswirkungen auf die Kon-
zentration der Bonemarker und lassen Ruckschlisse auf die einzelnen
Phasen der Frakturheilung zu. Die Forschung konzentriert sich zurzeit auf
die Entwicklung von Risikoscores, um frakturgefahrdete Patienten in ei-
nem Screeningverfahren zu erfassen und rechtzeitig zu therapieren [29,
92, 256]. Dabei werden umso mehr Daten bendtigt, je unklarer sich die
Verhaltnisse darstellen, wobei aus einer alleinigen und einmaligen Be-
stimmung der biochemischen Knochenmarker aufgrund der intra- und in-
terindividuellen Schwankungen zurzeit keine diagnostischen oder thera-
peutischen Konsequenzen gezogen werden durfen [230]. Biochemische

Knochenmarker erlauben jedoch einen Einblick in den Knochenstoffwech-
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sel [15]. Demgegenuber ist der Verlauf der Marker wahrend der Fraktur-
heilung des osteoporotischen Knochens nur ungenugend erforscht und die
vorhandenen Studien nicht direkt vergleichbar, so dass bis heute keine
einheitliche Meinung Uber die Anwendbarkeit und Einsatzfahigkeit dieser

laborklinischen Untersuchung herrscht.

Ziel dieser prospektiven Studie war es, biochemische Knochenresorpti-
onsmarker auf ihre Funktion und Zuverlassigkeit als nicht-invasives und
kostengunstiges Verfahren nicht nur zur primaren Osteoporosediagnostik,
sondern auch zur Beurteilung des Verlaufs der Knochenbruchheilung, ins-
besondere beim osteoporotischen Knochen zu untersuchen. Es konnte
trotz des kleinen Patientenkolletivs gezeigt werden, dass Bonemarker
nicht nur zur Fruherkennung von Knochenstoffwechselerkrankungen he-
rangezogen, sondern durch sie auch die verschiedenen Phasen der Kno-
chenbruchheilung beurteilt werden kénnen und Aussagen Uber die Quali-
tat und den Fortschritt des Heilungsverlaufs moglich sind. Mit dieser labor-
chemischen Darstellung des Knochenstoffwechsels soll dem behandeln-
den Arzt neben der radiologischen Diagnostik ein zusatzliches Werkzeug
an die Hand gegeben werden, um Entscheidungshilfen bei der Wahl der
Behandlungsmethode zu haben, Risiken und Komplikationen frihzeitig zu
erkennen und den Einsatz strahlenbelastender Rontgenuntersuchung zu
reduzieren. Ein volliger Verzicht auf die im Verlauf durchzufihrende radio-
logische Diagnostik wird aus forensischen Griinden auch in der Zukunft

nicht moglich sein.

Osteoporotische Frakturen, die eine erhohte Mortalitédt zur Folge haben,
mussen verhindert werden [114]. Dies ist nur durch frihzeitiges Erkennen
des interindividuellen Osteoporoserisikos und zeitgerechte risikoadaptierte
Therapie mdglich [230]. Es ist belegt, dass mit Hilfe von biochemischen
Knochenmarkern Anderungen des Knochenstoffwechsels dargestellt wer-
den konnen, bevor sichtbare Anderungen der Knochendichte auffallig wer-
den [36]. Durch getrennte Betrachtung der Knochenformation und -
resorption mit Hilfe der Formations- und Resorptionsmarker ist das Erken-

nen eines Uncouplings, und damit die Unterscheidung zwischen ,high®-
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und ,lowturnover® Osteoporose maoglich. Die Kombination der laborchemi-
schen Parameter in Form von biochemischen Knochenresorptions- und
Formationsmarkern mit den radiologischen Untersuchungen ermdglicht
eine zuverlassige Osteoporosediagnostik bzw. Screening. Im Sinne des
einzelnen Patienten als auch unter Berucksichtigung der soziookonomi-
schen Folgen ist es weiterhin die Aufgabe der Medizin, einen osteoporoti-
schen Knochenbruch bestmoglich zu behandeln. Dabei sollte das ,Out-
come® der Behandlung grofite Beachtung finden. Der Einsatz biochemi-
scher Knochenmarker kénnte einen erheblichen Teil dazu beitragen. Bis-
her gibt es jedoch nur wenige Publikationen, die Aufschluss tber den Hei-

lungsverlauf des osteoporotischen Knochens geben.

Fehlende Standards in der Bestimmung der biochemischen Knochenmar-
ker, unterschiedliche Analysemethoden und differierende Validitatskontrol-
len der Test-Kits schranken ihren Einsatz im klinischen Alltag noch ein.
Die Fachwelt fordert die Entwicklung von Standards, um dieses neue Di-

agnostikum fur den Patienten nutzbar zu machen [14, 192].

Viele Fragen, wie z. B. der Einfluss von Hormonersatztherapien auf die
Knochenbruchheilung und damit auch auf die Konzentration der Kno-
chenmarker, stehen offen und mussen in weiteren Studien untersucht und

beantwortet werden [85].
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird der Verlauf biochemischer Resorptions-
marker am osteoporotischen und nicht-osteoporotischen Knochen im Ver-
lauf der Frakturheilung bei distalen Radiusfrakturen untersucht. Dabei sind
der Schweregrad und die Therapie der Fraktur mit bericksichtigt. Ziel war
es, Erkenntnisse uber die Einsetzbarkeit bekannter und neuer biochemi-
scher Marker zur Beurteilung der Frakturheilung zu sammeln und neue

diagnostische Methoden zu entwickeln.

Es wurden 44 Patientinnen mit distaler Radiusfraktur und 29 Kontrollpati-
entinnen, eingeteilt in 3 Hauptgruppen (praemenopausale, postmenopau-
sale nicht-porotische und osteoporotische Patientinnen) in die prospektive
Studie aufgenommen. Die Diagnose ,Osteoporose” erfolgte durch Mes-
sung der Knochendichte an der Wirbelsdule mit Hilfe der quantitative
Computertomographie. Im Verlauf der Frakturheilung wurden am Tag des
Frakturereignisses bzw. am Operationstag, sowie am 2., 4., 10. und 14.
Tag die Knochenmarker Pyridinolin (PYD), Desoxypyridinolin (DPD), das
quervernetzte aminoterminale Telopeptid (NTx), das Bone Sialoprotein
(BSP) und Calcium (Ca) bestimmt. Bei einer kleinen Pilotgruppe (n = 11)
wurde die Messung nach dem 14. Tag einmal wochentlich bis zum 42.
Tag fortgefuhrt. Samtliche Frakturen wurden nach Colles-Smith, AO,

Frykmen, Fernandez und Melone klassifiziert.

Bei Betrachtung der Frakturklassifikation war auffallig, dass bei Patientin-
nen mit Osteoporose haufiger Frakturen hoherer Klassifikation vorlagen
als bei den nicht-osteoporotischen und praemenopausalen Patientinnen,
was durch die reduzierte Knochenmasse und verminderten Knochenquali-
tat bedingt sein kdnnte. Keine der Einteilungen berlcksichtigte die Erkran-

kung Osteoporose.

Sowohl bei den Collagen-Crosslinks, als auch beim NTx konnten am Tag
der Fraktur deutliche, teilweise signifikante Unterschiede (p < 0,01) zwi-
schen praemenopausalen, postmenopausalen osteoporotischen und

nicht-osteoporotischen Frauen gefunden werden, wobei die niedrigsten
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Konzentrationen bei den jungen Frauen und die hochsten Konzentrationen
bei den osteoporotischen Frauen messbar waren. Im Verlauf stiegen in
allen Gruppen alle drei Marker bis zum 10. bzw. 14. Tag an, wobei die
Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen weitgehend unveran-
dert blieben. Diese Tendenzen und Unterschiede waren bei dem Bone
Sialoprotein, bzw. beim Calcium im Urin weniger deutlich bis nicht nach-
vollziehbar. Die Untersuchung vom Calcium im Serum ergab das Bild ei-

ner Homoosthase.

Weiterhin auffallig war, dass insbesondere bei den osteoporotischen Stu-
dienteilnehmerinnen am Tag 0 tendenziell hohere Werte von PYD, DPD,
NTx und Calcium bei den Patientinnen mit distaler Radiusfraktur vorlagen
als bei den Kontrollpatientinnen der gleichen Gruppe, was auf eine Pra-
disposition, eine Fraktur zu erleiden, schliessen lasst. Wahrend der Frak-
turheilung waren die Resorptionsmarker PYD, DPD, NTx und Calcium zu-
nachst bei den operierten Patientinnen hoher als bei den konservativ be-
handelten Patientinnen, wobei sich bei den osteosynthetisch versorgten
Frauen die Werte schneller normalisierten und die im Gips behandelten
Frakturen Uber langere Zeit erhdhte Konzentrationen aufwiesen. Hier |asst
sich eine hohere Stabilitat und ungestortere Knochenbruchheilung bei den

osteosynthetisch versorgten Frakturen diskutieren.

PYD, DPD und NTx zeigten, wie erwartet, sowohl am Tag 0, als auch im

Verlauf signifikante Korrelationen untereinander.

Trotz der geringen Fallzahl war es moglich, Trends und teilweises signifi-
kante Zusammenhange und Unterschiede im Verlauf der Frakturheilung
von osteoporotischem und nicht-osteoporotischem Knochen darzustellen.
Um die Relevanz der biochemischen Marker zur Diagnostik, Beurteilung
von Frakturen und deren Heilungsverlauf heranzuziehen sind weitere Stu-
dien mit groReren Patientenkollektiven zwingend notwendig. Biochemi-
sche Knochenmarker und ihre einfache, nicht-invasive Bestimmungsmaog-
lichkeit in Blut und Urin scheinen zukunftstrachtig bei der Entwicklung und
Optimierung neuer Diagnostik- und Therapiemethoden osteoporotischer

Frakturen zu sein.
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8 Summary

In this study the development of biochemical resorption markers of osteo-
porotic and non-osteoporotic bones during fracture healing of distal radial
fractures is investigated. The severity code and therapy of the fracture are
taken into consideration. It was the aim to collect new knowledge about
the applicability of known and new biochemical markers for the evaluation

of fracture healing and to develop new diagnostic methods.

44 female patients with distal radial fractures and 29 female control pa-
tients divided into 3 main groups (premenopausal, postmenopausal non-
porotic and osteoporotic patients), were included in this prospective study.
The diagnosis of osteoporosis was made by measuring the bone density
at the spinal column by means of quantitative computer tomography. In
the procedure of fracture healing the bone marker Pyridinolin (PYD),
Desoxypiridinolin (DPD), the N-telopeptides (NTx), the Bone Sialoprotein
(BSP) and Calcium (Ca) were determined on the day of the fracture or op-
eration and as well on the 2", 4™, 10™, and 14" day. At a small pilot group
(n = 11) the measuring was continued once a week until the 42" day. All
fractures were classified after Colles-Smith, AO, Frykmen, Fernandez, and

Melone.

Looking at the fracture classification it was striking that patients with os-
teoporosis more often had fractures of higher classification than non-
osteoporotic and premenopausal patients. The reasons for this higher
classification may be reduced bone quantity and low quality. None of the
classifications considered the disease of osteoporosis.

As well at the Collagen-Crosslinks, as at the NTx partly significant differ-
ences between premenopausal, postmenopausal osteoporotic and non-
osteoporotic women were found at the day of the fracture, where the low-
est concentration was measurable at the young women and the highest
concentration at the osteoporotic women. During the development all 3
markers rose until the 10" or rather the 14™ day in all groups, but the dif-

ferences in concentration between the groups stayed unchanged. These
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tendencies and differences were not comprehensible at the Bone Sialo-
protein. At the calciumconcentration in the urine they were less clear to
absolutely not comprehensible. Looking at the result of the investigation of
the calcium in the serum it was significant that there were no differences of
calciumconcentration of all patients. Furthermore striking was that espe-
cially for the osteoporotic study participants on day 0 the results of PYD,
DPD, NTx, and Calcium tended to be higher for patients with distal radial
fracture than for patients without fracture in the same group. This leads to
the assumption of a predisposition of getting a fracture. During fracture
healing the resorption markers PYD, DPD, NTx, and Calcium for operated
patients were higher than for conservative treated patients. The results of
the osteosynthetically treated patients normalized faster and the fractures
treated with plaster casts showed increased concentrations over a longer
period of time.Here are higher stability and steady fracture healing of os-

teosyntetically treated fractures can be discussed.

PYP, DPD, and NTx showed as expected as well on day O as during the

healing process significant correlations among one another.

In spite of the low number of patients it was possible to show trends and
partially significant connections and differences during the process of frac-
ture healing of osteoporotic and non-osteoporotic bones. To include the
relevance of biochemical markers for diagnostics, analysis of fractures and
their healing process, further studies with bigger collectives of patients are

necessary.

Biochemical bone-markers and their simple, non-invasive possibility of de-
termination in blood and urine seem to be helpful for the development and
improvement of new diagnosis and therapy methods of osteoporotic frac-

tures in the future.
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