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Zusammenfassung: Retrospektive Studie zu den potentiellen
Risikofaktoren flr Frakturheilungsstérungen an der Charité -
Universitatsmedizin Berlin

Es wird vermutet, dass verschiedene Risikofakioren wie Begleiterkrankungen und
Medikamente den Knochenstoffwechsel und die Frakturheilung negativ beeinflussen. In
Studien wurden bisher jedoch kaum Daten erhoben, die Frakturheilungsstérungen
abhangig von Faktoren wie Begleiterkrankungen oder Ilokalen Gegebenheiten
unabhangig von der Frakturlokalisation untersuchen. Das Ziel dieser Studie war es, die
klinische Bedeutung von Begleiterkrankungen und weiterer Faktoren als Risikofaktoren

fir Frakturheilungsstérungen zu evaluieren.

Zur Analyse wurde eine monozentrische, retrospektive Studie in Form der Auswertung
einer Datenbank des Zentrums fir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité
Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt. Alle Patienten, die sich einer Operation an der
Einrichtung zur Behandlung einer Frakturheilungsstérung im Jahr 2012 unterzogen,
wurden eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Alter unter 18
Jahren bei der initialen Fraktur, offene Frakturen und Metastasen oder Tumore in der
Né&he der Frakturlokalisation. Die Kontrollgruppe wurde alters- und frakturentsprechend
definiert. Es wurden 79 Patienten mit Frakturheilungskomplikationen und 187 ohne
Probleme eingeschlossen.

In der statistischen Auswertung mit Hilfe der logistischen Regression wurde ein
signifikant erhdhtes Risiko fir die Entwicklung von Frakturheilungsstérungen bei
Patienten mit Rheumatoider Arthritis (p = 0,028 und Odds Ratio 12,1) und ein
tendenziell erhdéhtes Risiko bei Rauchern (p=0,075 und Odds Ratio 1,7)
nachgewiesen. Patienten mit  Frakturheilungsstérungen  nahmen  h&ufiger
Glucocorticoide und NSARs ein. Im Gegensatz zu Angaben aus der Literatur sind
proximale  Frakturen der langen Réhrenknochen  bei Patienten  mit
Frakturheilungsstérungen in der vorliegenden Studie am haufigsten vertreten. Es zeigte
sich weiter eine signifikant erhdhte Frakturlokalisation auf der rechten Seite (T-Test
p = 0,006) (z. B. rechtes Bein) bei Patienten mit Frakturheilungsstérungen, wobei in der

Kontrollgruppe und der Literatur die Frakturen haufiger auf der linken Seite entstehen.



Nach aktuellem Kenntnisstand ist dies die erste retrospektive Studie zu Risikofaktoren
fir Frakturheilungskomplikationen in Deutschland. Diese Ergebnisse unterstltzen die
Hypothese, dass die Erkrankung Rheumatoide Arthritis einen negativen Einfluss auf die
Frakturheilung hat. [1]



Summary: Retrospective study on potential risk factors for fracture-
healing complications at the Charité Berlin

Various risk factors, such as comorbidities and medications, might influence bone
metabolism and fracture healing negatively. Yet, no current study has evaluated these
risk factors for fracture healing complications independent of facture location. The aim
of this study was to identify potential risk factors for fracture healing complications.

This retrospective study is performed on the patient database of the Center for
Musculoskeletal Surgery (Charité University Hospital Berlin). Patients undergoing a
surgical treatment in 2012 regarding fracture healing complications were candidates for
the study. Patients of an age below 18 by initial fracture, with open fractures, and with
tumors or metastases closed to the fracture location were excluded. The study contains
79 patients with fracture healing complications and 187 age- and fracture-matched

controls.

Statistical analysis was performed using the logistic regression. A significantly increased
risk for the development of a fracture healing disorder is identified for patients with
rheumatoid arthritis (p = 0.028, Odds Ratio 12.1). Smoking was identified to tend to
result in fracture healing complications (p=0.075, Odds Ratio 1.7). Furthermore,
medication with glucocorticoids or NSAIDs was more often observed within the group of
patients with fracture healing complications. In contrast to previous studies, proximal
fractures of the long bones are most frequently associated with patients having fracture
healing complications. Fracture locations at the right side (for example right leg) were
significantly increased (t-test p = 0.006) in patients with fracture healing disorders with

respect to patients without fracture healing disorders.

To our knowledge this is the first retrospective study focusing on risk factors for bone
healing complications in Germany. Our results support the hypothesis that RA has a
negative influence on the fracture healing process. [1]
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1. Einleitung

Die Frakturheilung verlauft im Normalfall komplikationslos. Treten wahrend des
Heilungsvorganges eines Knochens Komplikationen auf, so spricht man von einer

Frakturheilungsstérung.

Frakturen werden in Deutschland haufig beobachtet. So registrierte das statistische
Bundesamt im Jahr 2013 171.470 Femurfrakturen (ICD-10 S72) [2]. Bei etwa 5-10% der
Frakturen entstehen Heilungsstérungen. [3] Die retrospektive Analyse von
Frakturheilungsstérungen kann einen Beitrag zur Ursachenfindung leisten und die
Durchflhrung praventiver MaBnahmen ermdéglichen.

1.1. Frakturheilung

Der Knochen hat wichtige Funktionen fir die Stabilitdt des Kérpers, die Hamatopoese
und den Mineralstoffhaushalt. [4] Wirken zu starke Kréafte auf den Knochen oder ist der
Knochen in seinem Aufbau gestdrt, kann eine Fraktur entstehen. [5] Bei Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis werden Frakturen haufiger beobachtet. [6] Die nach der
Fraktur beginnende Heilung kann primar oder sekundar erfolgen. Bei der primaren
Knochenbruchheilung ist der Kontakt der Knochenfragmente vollstandig erhalten. Die
dabei erhaltene Durchblutung kann beispielsweise durch eine interfragmentéare
Zugschraubenosteosynthese bei nicht dislozierten Frakturen stabilisiert werden. Im
Frakturspalt wird direkt neuer Knochen gebildet. [7] Ein GrofBteil der Frakturen verheilt
sekundar mit Bildung eines Kallus, da kein direkter Kontakt der Knochenfragmente
besteht. Der Frakturspalt zwischen den Frakturenden entsteht dabei durch eine
Restbewegung bei der Ruhigstellung oder durch Dislokation der Knochenfragmente. [8]

Die Frakturheilung ist komplex reguliert und lasst sich in drei Phasen unterteilen. [9] Die
Phasen der Entziindung, Reparatur und des Knochenumbaus verlaufen Uberlappend.
[10] Zu Beginn entsteht durch den Knochenbruch an sich ein Frakturhdmatom, welches
Zellen vom peripheren und intramedullaren Blut sowie Knochenmarkszellen enthalt. [11]
Das Frakturhamatom wird von Fibroblasten organisiert (weicher Kallus) und differenziert
spater zu Geflechtknochen (harter Kallus). Dieser wird im Zeitverlauf zu lamindrem
Knochen umgebaut, wobei das GefaBsystem wieder hergestellt und der Kallus
zurlckgebildet wird. [12] [7]
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Die Rolle des Immunsystems in der Frakturheilung ist noch nicht ausreichend
verstanden. [5] Derzeitige Untersuchungen zeigen, dass durch das Einwandern von
Immunzellen in das Frakturhdmatom die inflammatorische Phase der Knochenheilung
eingeleitet wird. Dabei kann die verlangerte oder chronische Produktion von Zytokinen
schédlich fur den Heilungsprozess sein. [13] In dieser initialen inflammatorischen Phase
spielen die Sekretion von Tumornekrosefaktor alpha (TNF alpha), Interleukin-1 (IL-1),
IL-6, IL-11 und IL-18 eine wichtige Rolle fir die weitere Rekrutierung von Immunzellen
und die Induktion der Angiogenese. [13] [5] Hierbei ist ebenfalls das Vorhandensein von
Hypoxie und von einem niedrigen pH-Wert wichtig. Nach dem Abschluss der
Frakturheilung bleibt keine Narbe zurlick, wobei die Stabilitait und Belastbarkeit

wiederhergestellt ist. [11]

1.2. Frakturheilungsstorung

Frakturheilungsstérungen beruhen auf einer komplexen Pathogenese mit vielen
verschiedenen Einflussfaktoren. Fir die verschiedenen Untergruppen der
Frakturheilungsstérung gibt es keine einheitlichen Definitionen. [14] Um dennoch eine
Vergleichbarkeit herzustellen, werden im Folgenden die im Centrum fir
Muskuloskeletale Chirurgie der Charité verwendeten Definitionen der einzelnen
Frakturheilungsstérungen vorgestellt. [15] Die klinischen und radiologischen Kriterien
sind Grundlage fUr die Einteilung der Frakturheilungsstérungen.

Die Frakturheilung in Fehlstellung wird in langen Réhrenknochen mit mehr als 10°
Angulation oder einer Verkirzung des Knochens in einer der Dimensionen um mehr als
10 mm analog zu in der Literatur vorhandenen Auswertungen verwendet. [16] Die
Unterscheidung zwischen verzdgerter Frakturheilung und Pseudoarthrose erfolgt
anhand des zeitlichen Verlaufes. Als ,verzdgerte Frakturheilung® wird im Centrum far
Muskuloskeletale Chirurgie der Charité eine Heilungszeit zwischen 4 bis 6 Monaten
nach dem Frakturereignis definiert. [15] Die Pseudoarthrose grenzt sich von der
verzogerten Frakturheilung als eine nicht vollstandig verheilte Fraktur ab, die langer als
6 Monate nach dem Frakturereignis besteht. Als klinisches Kriterium fir eine
Frakturheilungsstérung werden die nach der Fraktur weiterhin bestehenden, vom
Patienten und aus der arztlichen Untersuchung beschriebenen funktionellen Defizite

verwendet.
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In den folgenden Kapiteln werden die derzeitigen Erkenntnisse zu einzelnen

Risikofaktoren in der Frakturheilung anhand der Literatur erlautert.

1.2.1. Alter und Geschlecht

Im Rattenmodell konnte in der Studie von Aho et al. [17] gezeigt werden, dass die
Formation von Knorpel und Knochen sowie die Knorpelresorption bei alteren Tieren
verzogert ist. Meyer et al. fanden in ihren Studien [18] [8] [19] heraus, dass der
Mineralienzuwachs im Kallus bei alteren Tieren vermindert ist. AuBerdem wiesen Lu et
al. [20] in ihrer Studie mit alteren Mausen einen verspateten Beginn der periostalen
Reaktion, der Zelldifferenzierung, der Knochenformation, des Knochenumbaus sowie
der GefaBeinsprossung in den Knorpel nach. Ostrogen spielt eine wichtige Rolle fiir die
Steuerung des Knochenaufbaus. Es stimuliert die anabolen und reduziert die katabolen
Knochenvorgénge. [21] Bei Frauen ist die Ostrogenausschiittung nach der Menopause
reduziert. Walsh et al. [22] wiesen in ihrem Rattenmodell vier Wochen nach dem
Frakturereignis bei reduzierten Ostrogenspiegeln einen schmaleren Knochentrabekel

nach, wodurch es zu Instabilitdten der Knochenfragmente kam.
1.2.2. Lebensstil

1.2.2.1. Rauchen

In Deutschland rauchen, abhangig vom Bundesland, circa 27-35 % der Manner und 17-
24 % der Frauen. [23] Der Anteil der taglich rauchenden Menschen nimmt mit dem Alter
zu. [24] Robinson et al. [25] fanden ein gehauftes Auftreten von Pseudoarthrosen bei
Klavikulafrakturen im héheren Lebensalter, obwohl die Klavikulafrakturen vor allem bei
jungen, mannlichen Personen durch Sport- und Verkehrsunfélle auftreten. Als mégliche
Ursache fir die Pseudoarthrosen wurde neben dem erhdhten Alter auch der erhdhte

tagliche Nikotinkonsum vermutet. [25]

Donigan et al. [26] und Zura et al. [27] fanden im Rattenmodell eine Korrelation
zwischen Nikotin, verzdgerter Frakturheilung und Pseudoarthrose sowie gehauft
auftretender Wundinfektion. Der negative Einfluss wurde mit der geringen Durchblutung
aufgrund der vasokonstriktiven Effekte am GefaBsystem, geringeren Oxygenierung und

verzogerter Osteoblasten- und Osteoklastenaktivierung erklart. [28]
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1.2.2.2. Weitere Lebensstilfaktoren

Das Koérpergewicht und der Alkoholkonsum sind zwei den Lebensstil stark
beeinflussende Faktoren. In Bezug auf Alkoholkonsum und Frakturheilung wurden
bisher wenige Daten veréffentlicht. Das Hauptaugenmerk lag bisher auf dem
uberméaBigen Alkoholkonsum. Ein exzessiver Alkoholkonsum hat einen osteopenen
Effekt. [29] Als mdgliche Ursache wird der dosisabhéngige, negative Einfluss auf die
Osteoblastenaktivitdt gesehen. [29] Eine reduzierte Knochenmasse, wie z. B. durch
Osteopenie oder bei Osteoporose, gilt als ein weiterer mdglicher Risikofaktor fir
Frakturen. [29]

Der Einfluss des Korpergewichtes auf die Frakturheilung wurde bisher kaum erforscht.
Im Mausmodell konnten Histing et al. [30] keinen Zusammenhang zwischen
Ubergewichtigkeit und Entstehung einer Frakturheilungsstérung feststellen. Bei
Untergewicht wurde eine geringere Knochenmasse beobachtet. [31] Ob das
Koérpergewicht  einen  moglichen  Risikofaktor  fir die  Entwicklung einer
Frakturheilungsstérung darstellt, bleibt offen.

1.2.3. Medikamente

1.2.3.1. Glucocorticoide

Glucocorticoide sind Steroidhormone, die in der Nebennierenrinde (NNR) gebildet und
tber den Regelkreis Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-NNR gesteuert werden.
[32] Im menschlichen Kérper haben Steroidhormone vielfaltige Wirkungen, z. B. auf den
Kohlenhydrat- und EiweiBstoffwechsel sowie auf den Knochenstoffwechsel. Endogene
Glucocorticoide haben durch sekundaren Hyperparathyreodismus, verminderter
Kalziumresorption im Darm und Sekretion von anabolen Hormonen einen Einfluss auf
die Frakturheilung. [32] Unterschiedliche Studien zu exogenen Glucocorticoiden als
Risikofaktor flr Frakturheilungsstérungen sind in der Literatur vorhanden. [33] [34] [35]
Dennoch unterscheiden sich die Studien stark in ihren Ergebnissen. Die retrospektive
Datenanalyse von Hernandez et al. [33] anhand der GroBbritannien-weiten Datenbank
zeigte keinen Einfluss auf die Frakturheilung durch Glucocorticoideinnahme. Luppen et
al. [35] vermuteten einen negativen Effekt von Glucocorticoiden auf die Frakturheilung
anhand einer Studie im lapinen Frakturmodell. In dieser Studie wurden reduzierte Werte
des Hormons Osteocalcin als mdglicher Faktor identifiziert. Bei Osteocalcin handelt es

sich um ein Peptidhormon, welches im Knochen von Osteoblasten freigesetzt wird und
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Kalzium und Hydroxylapatit bindet. [36] Li et al. [34] wiesen hingegen in einem
Rattenmodell negative Auswirkungen von Glucocorticoiden nach. Diese Studie zeigte
eine verzogerte Differenzierung von Osteoprogenitorzellen und Osteoblasten, wobei
eine reduzierte Kollagensynthese und eine Inhibierung der Osteogenese vermutet
wurden. Hingegen zeigte der kurzzeitige perioperative Einsatz von Glucocorticoiden im
Rattenmodell keinen negativen Einfluss auf die Frakturheilung. [34]

1.2.3.2. Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR werden haufig zur Behandlung von akuten Entziindungsgeschehen eingesetzt.
Sie fOhren durch Hemmung der Cox-Enzymsynthese, beispielsweise nach einem
Frakturereignis, zur Abschwellung und Schmerzreduktion. [37] Hernandez et al. [33]
wiesen eine erhdhte Einnahme von NSAR bei Patienten mit Frakturheilungsstérungen
nach. Hingegen zeigten Kurmis et al. [38], dass ein kurzzeitiger Einsatz von NSAR zu
keinem signifikant erhéhten Risiko fir Frakturheilungsstérungen fihrt. Ob die Einnahme
von NSAR Uber einen langeren Zeitraum einen Einfluss auf den Frakturheilungsprozess

haben kann, bleibt bisher ungeklart.

1.2.4. Nebendiagnosen

In der Literatur sind verschiedene Begleiterkrankungen beschrieben, die negative
Folgen far die Frakturheilung haben kdnnen. Im Folgenden werden die Rheumatoide
Arthritis, die Arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus Typ 2 sowie die Osteoporose

naher betrachtet.

1.2.4.1. Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis ist eine Erkrankung des rheumatischen Formenkreises und
mit einer Pravalenz von 0,65% der erwachsenen Bevdlkerung in Deutschland auch die
haufigste. [39] Die klinische Studie von Hernandez et al. zeigte einen negativen Einfluss
der Rheumatoiden Arthritis auf die Frakturheilung. [33] Die haufig mit Rheumatoider
Arthritis einhergehende Einnahme von NSAR wurde in dieser Studie bertcksichtigt.
Timmen et al. [40] untersuchten den Frakturheilungsprozess im Zusammenhang mit
systematisch erhéhten Werten des Botenstoffs TNF alpha im Mausmodell. Es wurde
beobachtet, dass systematisch erhéhte Werte von TNF alpha mit einer gestdrten
Frakturheilung in Verbindung stehen. TNF alpha ist ein Faktor, der zur Entstehung und
zum Fortschreiten von chronisch entziindlichen Erkrankungen fihrt. [41]
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1.2.4.2. Arterielle Hypertonie

Der Zusammenhang zwischen Frakturen, Frakturheilungsstérungen und arterieller
Hypertonie ist bis zum jetzigen Zeitpunkt wenig untersucht. Yang et al. [42] konnten die
Ergebnisse von Vestergaard et al. [43] bestatigen, dass die arterielle Hypertonie einen
eigenstandigen Risikofaktor fir eine Fraktur bei Frauen darstellt. Es ist offen, ob
arterielle Hypertonie einen Einfluss auf die Entstehung einer Frakturheilungsstérung
hat.

1.2.4.3. Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 wird ebenfalls mit Frakturheilungsstérungen in Verbindung
gebracht. Perlman et al. [44] zeigten eine 28% Pseudoarthroserate bei Patienten mit
diesem Diabetes nach Kndéchelfusionen. Verschiedene klinische Studien [33] [45] [46]
wiesen einen negativen Einfluss von Diabetes mellitus 2 auf die Frakturheilung nach,
wobei diabetische Komplikationen sowie die adaquate Einstellung des Glucosespiegels

im Blut eine entscheidende Rolle spielten.

1.2.4.4. Osteoporose

Bei Osteoporose handelt es sich um eine Erkrankung, die zu verringerter
Knochendichte und zu gehauften Frakturen flhrt. [47] Hadji et al. [48] untersuchten
anhand einer retrospektiven Studie im Zeitraum 2006-2009 die Haufigkeit von
Osteoporose-assoziierten Frakturen. Die Osteoporose-Pravalenz fir 2009 lag in
Deutschland bei 14% (Frauen 24%, Manner 6%). Mit der schlechteren Knochenstruktur
gestaltet sich die Frakturversorgung schwieriger, da eingebrachte Materialen wie
Schrauben und Platten nicht ausreichend fixiert werden kénnen. [49] Diese
schwierigeren Bedingungen koénnten ein Grund sein fir vermehrt auftretende

Frakturheilungsstérungen bei Osteoporose.

1.2.5. Lokale Faktoren

Neben den generellen Faktoren untersuchten wir in der vorliegenden Studie auch lokale
Faktoren, wie beispielsweise die Frakturlokalisation. Nach Wissen der Autoren
existieren keine Daten, die alle Knochen nach speziellen Fragestellungen untersuchten,
wie z. B. Lokalisation ,proximal oder diaphysar“. Karladani et al. [16] analysierten den
Einfluss von lokalen Faktoren nur an Tibiaschaftfrakturen. Da die Frakturlokalisation ein
Auswahlkriterium fir die Kontrollgruppe darstellt, werden die Ergebnisse mit Daten aus

statistischen Erhebungen [50] sowie anderen Studien [51] [16] verglichen. Weitere
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interessante Fragen befassen sich mit Frakturhergang, Frakturzeitpunkt und

Seitenverteilung.

1.3. Zielstellung

Frakturheilungsstérungen treten bei 5-10% aller Frakturen auf [3] und haben ein
Spektrum von verzdgert heilenden, in Fehlstellung verheilenden oder nicht verheilenden
Frakturen (Pseudoarthrosen). Die Krankheitsverlaufe, die von vielen Behandlungen
gekennzeichnet sind, kdnnen bei den Patienten zu Frustration und Entmutigung fuhren.
Diese Menschen berichten von einem langen Leidensweg mit vielen Rickschlagen.
Unfallchirurgen und Orthopaden berichten haufig von der schwierigen Aufgabe, diese
langen Krankheitsverlaufe der Frakturheilungsstérung zu einem positiven Resultat —
einer erfolgreichen Frakturheilung — zu flihren. Dem Gesundheitssystem entstehen

durch den Arbeitsausfall und den erneut nétigen Behandlungen enorme Kosten.

Diese Arbeit hatte das Ziel, Risikofaktoren bei Patienten mit Frakturheilungsstérungen
unabhangig von der Lokalisation zu erfassen und auszuwerten. In der Studie wurden
Patienten erfasst, die im Kalenderjahr 2012 im Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie
der Charité behandelt wurden. Diese klinische Arbeit sollte mdgliche Zusammenhange
zwischen Frakturheilungsstérungen und patientenbezogenen Parametern ermitteln.
Gegenstand dieser Arbeit war die Untersuchung von Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Erkrankungen, Lebensstil, Medikamente, die die beschriebenen Ablaufe der
Knochenheilung beeinflussen kdnnten. Diese Arbeit analysierte des Weiteren einen
moglichen Einfluss von lokalen Faktoren wie Frakturlokalisation, Frakturhergang,
Seitenverteilung auf das Risiko fir die Entstehung einer Frakturheilungsstérung. Die
daraus hervorgehenden Ergebnisse haben das Potenzial in Zukunft einen neuen
Blickwinkel auf Faktoren geben, die die Frakturheilung beeinflussen. Durch diese
Untersuchung wirde mdglicherweise eine Pradisposition fir die Entwicklung von
Frakturheilungsstérungen vor inrem Auftreten identifizieren. Die Berlcksichtigung dieser
Einflussfaktoren kdnnte flir das Erkennen madglicher Risikopatienten von Vorteil sein.
Die Erkenntnisse aus der Studie kénnten zu einer Entlastung des Gesundheitssystems

und zu einer Verbesserung der Situation fiir Patienten und Arzte fiihren.
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign

Um die Risikofaktoren flr Frakturheilungsstérungen zu objektivieren, wurde eine
retrospektive Studie durchgefiihrt. Die Daten wurden daftr mit Hilfe eines flr diese
Studie entworfenen Suchalgorithmus und Auswertungsbogens erhoben. Eine
Zustimmung der Ethikkommission der Charité (Aktenzeichen: EA1/349/13, vom
06.12.2013) lag vor. Allen Patienten wurde eine fortlaufende Identifikationsnummer
(anonymisiert) vergeben, ausgehend vom Einschluss in die Studie.

Um die Patienten der Charité mit Frakturheilungsstérungen herauszufiltern, wurden die
Frakturheilungsstérungen entsprechend der ICD-10-Kodierung (International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems) eingeteilt:
— M 84.0 — Frakturheilung in Fehlstellung
— M 84.1 — Nichtvereinigung von Frakturenden (Pseudoarthrose)
— M 84.2 — Frakturheilung verzégert

Die Frakturheilungsstérungen wurde nach radiologischen und Kklinischen Kriterien
eingeteilt (siehe 1.2. Frakturheilungsstérung) Bei fast allen Patienten waren die
Roéntgenaufnahmen verfligbar. Diese konnten zur radiologischen Validierung der
Diagnose ,Frakturheilungsstérung“ herangezogen werden. Es ermdglichte den Verlauf
beim jeweiligen Patienten zu beurteilen und die dazugehérigen Kontrollpatienten
festzulegen. Alle Rdntgenbilder wurden in zwei Ebenen analysiert (anterior/posterior
und seitlich). Fir die Evaluation von radiologischen Aufnahmen wurden Kriterien in
Rucksprache mit orthopadischen Facharzten festgelegt, wie das Vorhandensein eines
Frakturspalts oder von Knochenfragmenten, die Darstellung der Knochensubstanz
sowie eine mogliche Achsenfehlstellung.

2.2. Ein-/Ausschlusskriterien fiir diese Studie

In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, die wegen einer
Frakturheilungsstérung im Jahr 2012 im Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie der
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Charité behandelt wurden. Patienten mit den folgenden Ausschlusskriterien wurden von
der Studie ausgeschlossen (Abbildung 1): Alter bei Frakturereignis unter dem 18.
Lebensjahr, mit offener Fraktur, pathologische Fraktur und Tumoren oder Metastasen in
der Lokalisation der Fraktur. Es wurden keine Patienten in die Studie eingeschlossen,
bei denen es aufgrund von Implantat-/Materialversagen zur Frakturheilungsstérung
kam. Ferner wurden alle Falle ausgeschlossen, bei denen eine suboptimale
Erstversorgung der initialen Fraktur als Grund fir die Frakturheilungsstérung
angesehen werden muss. Beispielsweise wurde ein Patient mit einer Radiusfraktur in
Fehlstellung von der Studie ausgeschlossen, da die groBe Angulation nach der
Frakturheilung durch die nicht ausreichend achsgerechte Reposition entstanden sein

kann.

Charité SAP Datenbank

223 Datenbank des Centrums )
A fir Muskuloskeletale

Chirurgie Berlin > Einschlusskriterien

'. Frakturheilungsstorungen
im Jahr 2012

Alter < 18 Jahren

.."c’ f‘-
_ i. > offene Fraktur % Ausschlusskriterien

7 Tumor oder Metastase
in Lokalisation der
Frakturheilungsstorung )
. 187
E Patienten ., Kontrollgruppe

1 24

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patienten dieser Studie

Bei stationdaren Aufenthalten zur Behandlung einer Fraktur oder Frakturheilungsstérung

wurden im Centrum flr Muskuloskeletale Chirurgie der Charité Universitatsmedizin

Berlin umfassende Anamnesebdgen erhoben, aus denen z. B. Medikamenteneinnahme

und Nebendiagnosen hervorgehen. Nur anhand des ausfihrlich nachvollziehbaren
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Krankheits- und Behandlungsverlaufes mit Hilfe der Akten und radiologischen Bilder
konnte eine Evaluierung der Daten in Zusammenarbeit mit Facharzten fur Orthopadie
und Unfallchirurgie stattfinden. Da diese Datenerhebung bei ausschlieBlich ambulant
behandelten und dokumentierten Fallen nicht mdglich ist, wurden solche Falle von der
Studie ausgeschlossen. Polytraumaereignisse als Frakturursache sind eingeschlossen
worden. Fur diese Patienten galten die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien. Da bei
diesen Patienten haufig multiple Frakturen vorlagen, wurde das Ausschlusskriterium
,2offene Fraktur (Abbildung 1) auf den Knochen bezogen, an dem eine

Frakturheilungsstérung entstand.

2.3. Patientensuche und Suchalgorithmus

FOr die Patientensuche wurde das SAP-System der Charité genutzt. Da die
Datenselektion mithilfe des SAP-System relativ komplex ist, wurde ein Fortbildungskurs
zur SAP-Nutzung besucht und die hilfreiche Unterstiitzung durch das IT-Personal in
Anspruch genommen. Um im SAP-System eine wissenschaftlich korrekte Suche nach
Patienten mit Frakturheilungsstérungen durchzufliihren, wurde eine Suchmaske
eingerichtet. Diese Suchmaske ist unter den Menilpunkten SAP; Benutzermend;
Statistiken/Auswertung; Diagnosen (stationdr) zu finden, siehe Abbildung 2 (Stand
20.05.2014).
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Abbildung 2: SAP-Benutzermeni zur Suche der Patienten mit
Frakturheilungsstorung

Es wurden nur Patienten mit mindestens einem stationaren Aufenthalt im Centrum flr

Muskuloskeletale Chirurgie der Charité berlcksichtigt. Diese Tatsache ist am
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Mentpunkt ,Diagnosen (nur stat.)* zu erkennen. In Abbildung 3 ist ein SAP-

Auswertungsreport fur eine Abfrage mit nachfolgend beschriebenen Parametern zu

sehen.
1S-H: Auswertungsrepotrt filr Diaghosen
@ &4 Datenguella..,
Eintichtung i CUB
Auswertungszeitraum g1 2me

Medizinische Daten
katalog 12
Diagnosenschlissel [l M34 0
Anzahl der Operationen

Diagnoseatten

T Alle Diagnosetypen Cibur Einweisungsdiag.

Weitere klassifizierung fur Behandlungsdiagnosen:

[Aufmahmediaghosen |[Entlassungsdiaghosen

Fachabteilungshauptd krankenhaushauptdiag.

Administrative Daten
Fallselektion
Fall
fachl. OraEinhelt TmRE |
achl. OrgEinhe i _'Iﬁl
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Bewegungstp =4
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Layout {DIAGSTATIST. Falle aufreissen

Abbildung 3: SAP-Auswertungsreport zur
Frakturheilungsstorung
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Der Auswertungszeitraum wurde auf den Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2012
begrenzt. Damit wurde genau ein Kalenderjahr ausgewertet. Es konnten dadurch
systematische Artefakte wie jahreszeitenbedingte oder mdgliche patientenbezogene
Praferenzen fir eine Vorstellung im Jahresverlauf in der Klinik ausgeschlossen werden.
Des Weiteren wurde die Auswertung auf das zurlckliegende Jahr beschrankt,
ausgehend vom ersten Auswertungszeitpunkt dieser Arbeit, dem 06.12.2013. Dadurch
wurde sichergestellt, dass nicht mehr angewandte Therapieverfahren als potentielle
Storfaktoren bestmdglich ausgeschlossen werden kénnen. In der Auswertungsmaske
des SAP-Programms musste auf die korrekte ICD-10-Kodierung geachtet werden. In
dieser Studie wurden die im Auswertungszeitraum definierten 1CD-Kodierungen
verwendet und dadurch eine fehlerhafte Kategorisierungen verhindert. Die
Frakturheilungsstérungen sind im ICD-10-System nach Diagnoseschlisseln M 84.0*, M
84.1* und M 84.2" kodiert. Damit wird eine Erkrankung anhand eines Oberbegriffs
(Buchstaben), eines Teilbereiches (zweistellige Zahl) eines Unterbereichs (zweistellige
Zahl) sowie ggf. einer Spezialisierung/Lokalisation bezeichnet. Entsprechend ergibt sich
fur die Bezeichnung M 84.01 beispielsweise Frakturheilung in Fehlstellung:
Schulterregion (Klavikula, Skapula, Akromioklavikular-, Schulter-,
Sternoklavikulargelenk). Diese Kodierung wird im SAP-System hinterlegt und ist damit
nachvollziehbar. Mit dem Anhang ,* an die jeweiligen Diagnoseschlissel in der
Suchmaske wurde auf alle méglichen Werte an dieser Stelle erweitert. Dadurch wurden
Frakturheilungsstérungen unabhangig ihrer Lokalisation eingeschlossen. Die
Recherche wurde auf ,nur Behandlungsdiagnosen“ eingegrenzt. Dadurch wurden
,verdachtsdiagnosen“ ausgeschlossen und sichergestellt, dass die Diagnose
.Frakturheilungsstérung“ von einem Arzt im Zeitraum der Behandlung in der Charité
kodiert wurde. Es wurden nur solche Falle bericksichtigt, die im Centrum far
Muskuloskeletale Chirurgie der Charité stationar behandelt wurden. An den beiden
Standorten ,Mitte® und ,Virchow* werden einheitliche Behandlungsstrategien (,way to
treat*) angewandt, womit ein einheitliches Vorgehen bei Frakturheilungsstérungen
anzunehmen ist. Eine mogliche Beeinflussung der Frakturheilung durch
unterschiedliche Behandlungsstrategien ist somit unwahrscheinlich.

Mit der so erstellten Suchmaske wurden im SAP-System Patienten herausgefiltert, die
den gewulnschten Kriterien entsprachen. Dabei ist anzumerken, dass Patienten fast

immer mehrmals in der Liste erschienen. Bei einem neuen stationdren Aufenthalt oder
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einem neuen ambulanten Besuch in einem neuen Quartal desselben Jahres erhielt
derselbe Patient eine neue Fallnummer und erschien damit als neuer Fall in der SAP-
Recherche. Voraussetzung war die ICD-Kodierung fir Frakturheilungsstérungen bei der
erneuten Fallnummer. Entsprechend mussten derartige Dopplungen anschlieBend
herausgefiltert werden. Die Ergebnisliste wurde in eine Excel-Liste exportiert. Dies war
noétig, da die Suchergebnisse in SAP nur eine begrenzte Zeit gespeichert werden
konnten. Auch wurden dadurch weitere Filterungen und zusatzliche Notizen zu den
einzelnen Fallen erméglicht. Nach der Sichtung der SAP-Suchergebnisse anhand der
Daten aus dem SAP-Programm wurden die stationaren Akten, falls vorhanden zum
Zeitpunkt der Fraktur, immer jedoch auch zum Zeitpunkt der Behandlung der
Frakturhandlungsstérung in der Charité gesichtet. Weitere Daten wurden den Akten aus
den Ambulanzen der Centren der Muskuloskeletalen Chirurgie der Charité (Mitte und

Virchow) entnommen, sofern diese vorhanden waren.

Zum Einschluss des Patienten in die Studie wurden die Patientenakten standarisiert
evaluiert. Eine Uberpriifung der ICD-kodierten Diagnosen der Frakturheilungsstérung
und Nebendiagnosen wie auch die Ein- und Ausschlusskriterien anhand der
Beschreibung im Operationsbericht, den radiologischen Bildern und den Daten aus der
Patientenakte, wie z. B. dem Aufnahmebogen, wurde durchgefiihrt. Auf diese Weise
konnte eine hohe Datenqualitat erreicht werden.

2.4. Uberpriifung der Daten

Wie im vorigen Abschnitt beschrieben, konnten 99  Patienten  mit
Frakturheilungsstérungen aus der Datenrecherche identifiziert werden (Abbildung 1).
Um die Falle auf mdégliche Fehleinschatzungen in der ersten Datenanalyse zu
Uberprifen, wurden in einem ersten Schritt alle Falle mit Hilfe der radiologischen Bilder
und erhobenen Daten erneut evaluiert und strukturiert kontrolliert. In sechs Fallen
entstand die Frakturheilungsstérung moéglicherweise aufgrund eines Materialversagens.
Diese Falle wurden von der Studie ausgeschlossen. Nach diesem Schritt verblieben 93
Patienten in der Studie.

Alle 93 Patienten wurden im zweiten Schritt von einem unabhangigen Facharzt fir
Orthopadie und Unfallchirurgie des Centrums fir Muskuloskeletale Chirurgie der
Charité begutachtet. Anhand des SAP-Systems und der radiologischen Bilder wurden

alle Falle UOberprift. 62 Falle erflllten nach der ersten Sichtung die Ein- und
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Ausschlusskriterien. Bei den verbleibenden 31 Fallen wurden dem unabhangigen
Facharzt fir Orthopadie und Unfallchirurgie die Akten, die radiologischen Bilder und die
strukturiert erhobenen Daten zur Analyse vorgelegt. Dabei half die orthopéadisch-
unfallchirurgische Kompetenz klinische Ablaufe darzustellen und das Team hat
aufgrund der Datenlage weitere 17 Patienten eingeschlossen. Letztendlich waren 79
Personen als Patienten mit einer Frakturheilungsstérung klassifiziert worden. Abbildung
4 veranschaulicht diesen Prozess.

@ Einschluss
X Ausschluss
1. Uberpriifung
durch Sarah Fiigener

X

2. Uberpriifung durch
Facharzt der Orthopédie
und Unfallchirurgie

einbezogene Fille

Abbildung 4: Uberpriifung der Patienten mit Frakturheilungsstérung

Bei neun der 20 ausgeschlossenen Patienten wurde im Ergebnis der orthopéadisch-
unfallchirurgischen Einschatzung die initiale Frakturversorgung als wahrscheinliche
Ursache fur die Entstehung einer Frakturheilungsstérung vermutet. Bei sechs dieser
Falle wurde die Versorgung in anderen Krankenhdusern im In- oder Ausland
durchgefihrt. In acht Fallen handelte es sich bei der gestellten Diagnose
.Frakturheilungsstérung“ um fehlerhaft bezeichnete Ereignisse. In all diesen Fallen
zeigten sich nach eingehend fachlicher Betrachtung die eingebrachten
Osteosynthesematerialen als Grund fir ein Nichtverheilen der Frakturen. Drei andere
Patienten mussten von der Studie ausgeschlossen werden, da das Vorgehen bei der
Frakturversorgung aus orthopadisch-unfallchirurgischer Sicht nicht ausreichend
nachvollziehbar war.
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Zusammenfassend befanden sich 79 Patienten zur stationdren Behandlung der
Frakturheilungsstérung im Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie der Charité im
Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2012. Die Kohorte umfasste alle Patienten mit
Frakturheilungsstérungen, unabhangig davon, ob es sich um eine erste oder weitere

Versorgung der Frakturheilungsstérung handelte.

2.5. Kontrollgruppe

Die Auswahl der Patienten der Kontrollgruppe wurde wie folgt durchgefthrt: Die
Kontrollgruppe definierten wir altersgruppen- und frakturentsprechend in einem
Verhaltnis von 2:1. Da die Uberpriifung der Frakturheilungsstérungspatienten etwas
spater durchgefuhrt wurde und sich die Zahl dieser Patienten dadurch verringerte, war
das Verhaltnis letztendlich mit 2,4:1 anzugeben. Mit einer hdheren
Kontrollpatientenanzahl ergibt sich eine statistisch steigende Signifikanz. [52] Patienten
mit gleicher Altersgruppe und Frakturlokalisation wurden weiterhin als Kontrollpatienten
in der Studie behalten. Es wurden 187 Kontrollen eingeschlossen. Um die
Kontrollgruppe zu ermitteln, wurde zuerst das Lebensalter zum Frakturzeitpunkt
ermittelt. Bei 33 Patienten war der genaue Frakturzeitpunkt bekannt und mit der Formel
=DATEDIF(Geburtsdatum;Frakturdatum;“Y*) konnte das Alter bei der Fraktur berechnet
werden. Fur die Ubrigen Patienten, bei denen das exakte Datum der Fraktur unbekannt
war, wurde nach folgendem Schema erganzt: Fehlte der Tag, wurde dieser auf den 30.
oder 31. des Monats festgelegt, fehlte der Monat, wurde das Datum auf den 31.12. des
jeweiligen Jahres erganzt. War keine Datumsinformation Uber das Frakturereignis
bekannt, wurde die erste Behandlung der Frakturheilungsstérung als Datum verwendet.
Entsprechend dieser Vorschrift wurde das Alter beim Frakturzeitpunkt bei mangelnder
Datenlage aufgerundet. Die Tabelle 1 veranschaulicht dieses Vorgehen.

Beispiel
Datenlage Ersetzung Datenlage Ersetzung Lebensjahr Altersgruppe
Datum vollsténdig — 06.10.2010  06.10.2010 60 3
Tag fehlt 30./31. des Monats 10/2010  31.10.2010 60 3
Monat fehlt 31.12. des Jahres 2010 31.12.2010 60 3
keine Information 1. Behandlung FHS — 12.06.2012 62 3

Tabelle 1: Erlauterung der Ermittlung des Alters zum Frakturzeitpunkt
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Danach wurde das Studienkollektiv in drei Altersgruppen, unabhangig vom Geschlecht,
eingeteilt. Gruppe 1 umfasste die Altersgruppe vom 18 bis 40 Lebensjahren, Gruppe 2

von 41 bis 59 Lebensjahren, sowie die Gruppe 3 ab dem 60. Lebensjahr.

Im n&chsten Schritt erfolgte eine ICD-10-basierte Kontrollpatientensuche. Alle Félle mit
Frakturheilungsstérung wurden nach folgendem Schema kodiert: Die ICD10-Kodierung
Frakturheilungsstérung (M84*) beinhaltete Informationen Uber die primére
Frakturlokalisation. Diese Information wurde fir jeden Patienten mit
Frakturheilungsstérung in die ICD-10-Kodierung fir Frakturen (S*) mit gleicher
Lokalisation Ubertragen. Entsprechend kdénnte die initiale Fraktur des Patienten mit
Frakturheilungsstérung diese Frakturklassifikationsbezeichnung gehabt haben (diese
Informationen lagen teilweise nicht vor, weswegen sie rekonstruiert werden mussten).
Unterstiitzt wurde diese Ubertragung durch radiologische Bilder und Informationen aus
den Akten der Patienten. AnschlieBend wurden fir die Patienten mit
Frakturheilungsstérung entsprechend dieser Ubertragenen Frakturklassifikation
Patienten aus demselben Zeitraum gesucht, die dieselbe Frakturklassifikation haben,
mit der Genauigkeit ,Fraktur-Knochen-Lokalisation’, z. B. ,S42.2*“ far Fraktur des
proximalen Endes des Humerus. Eine genauere Lokalisationsspezifizierung ist mit der
zugrundeliegenden Datenbasis des SAP-Systems im Rahmen dieser Arbeit nicht

moglich gewesen.

Die Suchmaske des SAP-Systems fir die Kontrollpatienten ist unter dem MenUpunkt
(Statistiken/Auswertung; Leistungsstatistiken; Diagnoseschlissel) zu finden, siehe
Abbildung 5. Diese Abbildung zeigt, dass die Kontrollpatienten in der SAP-Suchmaske
,=Diagnoseschlissel“ anhand der Fraktur im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2012

gesucht wurden.
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Abbildung 5: Benutzermenii zur Suche nach den Kontrollpatienten
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Abbildung 6: Auswertungsreport zur Suche nach den Kontrollpatienten

In den jeweiligen Suchergebnislisten (Abbildung 6) war haufig ein Vielfaches der
bendtigten Kontrollpatienten enthalten. Innerhalb der Listen sind die Patienten nach
Fallnummern aufsteigend aufgefihrt. Um eine ungewollte Selektion der
Kontrollpatienten anhand der Fallnummern auszuschlieBen, wurde alternierend bei
jeder neuen Fraktur von oben oder von unten beginnend ein Patient ausgewahlt. Bei
der Uberpriifung, ob ein Patient als Kontrollfall fiir die jeweilige Fraktur in Frage kam,
entschied das Alter beim Frakturereignis, entsprechend der Altersgruppen. Wenn die
Altersgruppe passend war, wurde im SAP-System der frakturbezogene Krankenverlauf
recherchiert. Ausgeschlossen wurden solche Falle, bei denen die Lokalisation nicht zum
Fall der Frakturheilungsstdrung passte. Der Verlauf der Frakturheilung konnte anhand
der Ambulanzakten und der Kontrollréntgenbilder nachvollzogen werden. Da es sich bei
den Kontrollfallen um Patienten mit physiologisch verheilenden Frakturen handeln
sollte, wurden alle Félle auf Anzeichen fur eine Frakturheilungsstérung (z. B. anhand
des Behandlungsverlaufes laut Ambulanzakte) Gberprift und gegebenenfalls von der
Studie ausgeschlossen. Die Begrindungen fir den Ausschluss wurden
patientenbezogen dokumentiert. Zuséatzlich mussten die Kontrollpatienten auch die
gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie Patienten mit einer Frakturheilungsstérung
erflllen, siehe dazu Abbildung 1. Bei den Kontrollpatienten wurden die gleichen
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Parameter wie bei Patienten mit Frakturheilungsstérung ermittelt und in der zuvor schon
erwahnten Excel-Datenbank dokumentiert.

2.6. Erfassung der Patientendaten

Fraktur & ErStbe“handh.mg
Behandlung d. SCt}(l)ru.rtlg in
arite

29 ‘ E
Potsdam Charite
Okt. 09 Mai. 12

O

Charite : Charite

Dez. o9 |l ‘L‘ bt

: E ) >

Korpergewicht Genussmittel Nebendiagnosen Medikamente
und Ko6rpergrofie Rauchen z.B. Diabetes Name
Alkohol Rheumatoide Arthritis Stoffgruppe
Drogen e Dosis

Abbildung 7: Zeitstrahl zur Verdeutlichung der Datenerhebung der zwei
Beispielfalle 6 und 29

Alle Daten wurden schriftlich erfasst und in einer far diese Studie entworfenen Excel-
Datenbank dokumentiert. Da im Patientenkollektiv sowohl Faélle mit initialer
Frakturbehandlung an der Charité (Beispielfall 6) als auch mit initialer
Frakturbehandlung auBerhalb der Charité (Beispielfall 29) enthalten sind, wurden die
Daten fur die Auswertung in der Tabelle zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Fallverlauf
erhoben. Abbildung 7 zeigt diese beiden Beispielfalle, um unser Vorgehen zu erlautern.
Im Beispielfall 6 wurde die Fraktur in der Charité behandelt, und es waren zahlreiche
Informationen bereits zu diesem Zeitpunkt in die Akte vorhanden. Im Gegensatz dazu
ist der Beispielfall 29 erst zur Behandlung der Frakturheilungsstérung in der Charité
aufgenommen worden. Daher konnten die Informationen zum Frakturereignis oder zum
Frakturzeitpunkt nur rdackblickend erhoben werden. In einigen Fallen wurden zum
Behandlungszeitpunkt in der Charité Informationen aus Arztbriefen vorheriger
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Behandlungen in die Akte aufgenommen und diese standen somit auch zur Auswertung
in dieser Arbeit zur Verfligung. Es wurde dokumentiert, welche Daten zu welchem

Zeitpunkt erhoben wurden.

In der Datenbank wurden Alter, Geschlecht, Geburtsdatum, KérpergréBe und Gewicht
erhoben. Aus der KoérpergroBe und dem Gewicht des Patienten wurde der BMI
bestimmt (Kdérpergewicht in kg/(GréBe in cm)?. Weiterhin wurden ausfihrliche,
frakturbezogene Daten (z. B. Ursache, Behandlung, Frakturbeschreibung), der Verlauf
der Frakturheilungsstérung (z. B. Behandlungen) sowie deren Komplikationen
dokumentiert. Blutparameter wurden erfasst, jedoch nicht ausgewertet (siehe auch 4.3.
Mégliche Einschréankungen der Studie). Es wurden nur solche beriicksichtigt, die vor
eventuellen Operationen erhoben wurden, um mdgliche Verfélschungen durch Faktoren
wie intraoperative Blutverluste oder Operation-induzierte CRP-Erhéhungen [53] [54] zu
vermeiden. Des Weiteren wurden Informationen zum Genussmittelkonsum

aufgenommen sowie strukturiert erhobene Informationen zu radiologischen Bildern.

2.6.1. Nebendiagnosen

Die Nebendiagnosen wurden anhand der Aktenlage und den Kodierungen im SAP-
System erfasst. Eine einzelne Uberpriifung der zum Teil auBerhalb der Charité
getroffenen Diagnosen war nicht méglich. Diese von externen Arzten dokumentierten
Diagnosen wurden auf Plausibilitat Gberprift und dann in die Studie aufgenommen.
Unter dem Begriff ,Nebendiagnosen“ wurden nachfolgend alle weiteren Erkrankungen
verstanden, welche neben einer Fraktur oder Frakturheilungsstérung bestanden.

2.6.2. Medikamenteneinnahmen

Besonderes Augenmerk wurde auf Begleiterkrankungen und deren Medikation gelegt.
Dauermedikationen sowie im Krankenhaus neu verordnete Medikamente wurden
protokolliert. Bei der Medikation wurden Medikamentenname, Wirkstoff,
Medikamentengruppe, Dosis, Applikationsform und Einnahmezeitpunkte aufgezeichnet.
Die akute, postoperative Schmerzmedikation war von der Dokumentation
ausgenommen, da in diesen Fallen der Einnahmezeitraum und die Einnahmedosis
nach dem Krankenhausaufenthalt nicht zuverlassig nachvollziehbar waren. Aus diesem
Grund wurden Einnahmen von NSARs nur fir l&ngere Einnahmezeitraume (langer als
postoperative Schmerzmedikation) dokumentiert. Diese Einnahmen wurden in zwei

Gruppen unterteilt: Einnahmen in antiphlogistischer oder schmerzhemmenden
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Dosierung (im Folgenden bezeichnet mit ,antiphlogistische Dosis”) sowie Einnahme in
einer Dosis zur Behandlung oder Prophylaxe kardialer Ereignisse (im Folgenden
bezeichnet mit ,ASS-100mg").

Die Einnahme von Glucocorticoiden wurde auch in zwei Gruppen unterteilt. Als
Lemporar bezeichnet wurde die Einnahme, wenn anhand der Arztbriefe ersichtlich war,
dass ein Ende der Einnahme aufgrund einer behandelbaren Erkrankung (z. B.
orthopadisch verschriebene Medikation bei entzindlicher Aktivitat einer Arthrose)
definiert wurde. Bei chronischen Erkrankungen, wo ein langanhaltend, wiederholt
notwendiger Einsatz der Glucocorticoide (z. B. Rheumatoide Arthritis) in Arztbriefen
dokumentiert war, wurde der Begriff ,dauerhaft” verwendet.

2.6.3. Lebensstil

Die Auswertung der Faktoren des Lebensstils beruhte auf Selbstangaben der Patienten.
Alle Faktoren wurden als zutreffend (,ja“) oder nicht zutreffend (,nein“) gewertet.
Alkoholkonsum wurde als zutreffend gewertet, wenn mindestens mehrmalig pro Woche
Alkohol konsumiert wurde (,regelmafig“ oder ,taglich). Der Faktor ,Rauchen® wurde fur
die aktuell zum Zeitpunkt der Fraktur rauchenden Studienteilnehmer als zutreffend (,ja")
erfasst. Einige Patientenakten enthielten Angaben zur Menge des Tabakkonsums.
Diese Angaben wurden ebenfalls gesammelt. Im Hinblick auf die Entstehung von
Erkrankungen wird einem erniedrigten BMI eine wichtige Rolle zugeteilt (z. B.
Osteoporose). Ein erhdhtes Frakturrisiko beruht auf der bei Untergewicht auftretenden
Knochendichteminderung. [55] Die BMI-Gruppen wurden eingeteilt in ,Untergewicht"
(BMI unter 20), ,Normalgewicht* (BMI zwischen 20 und 25) und ,Ubergewicht* (BMI
tber 25). Diese Einteilung deckt sich mit den neuen Leitlinien des Dachverbandes
Osteologie (DVO).

2.6.4. Frakturhergang und weitere Informationen

Aus den Patientenakten und der ICD-10-Kodierung konnten haufig Informationen zum
Frakturhergang erhoben werden, sowie Angaben zur betroffenen Seite und zu einem
eventuellen Weichteilschaden. Die Informationen aus den Akten zum Frakturhergang
wurden anhand der International Classification of External Causes of Injuries (ICECI)
Kodierung eingeteilt. Die ICECI-Kodierung klassifiziert die Umsténde, in welchen eine
Verletzung auftritt. [56] Das ICECI-System ist spezialisiert auf duBere Einflisse flr
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Verletzung. Es dient zur detailreicheren Komplementierung des ICD-10-Systems. [57]
Tabelle 2 zeigt die verwendeten Klassen anhand der ICECI-Kodierung.

In Studie verwendete Kategorien

englische Beschreibung ICECI-Code deutsche Ubersetzung

from a height less than 1 m C.2.1.5.4 Sturz auf gleicher Ebene

from a height 1 m or more C.2.1.5.5 Sturz aus mind. 1 m Hohe

vehicle occupant C.2.1.1.1 Verkehrsunfall

sport injury C.5.4 schwere Lasten (z.B. Sportunfille)
pedal cyclist C.2.1.1.3 Fahrradsturz

others alle iibrigen Angaben Sonstige (z.B. Stressfraktur)

Tabelle 2: Verwendete Klassen der ICECI-Kodierung und deren Bezeichnung in
dieser Arbeit

2.6.4.1. Schmerz und Mobilitat

Bei stationarer Aufnahme wird Ublicherweise ein Schmerz- und Mobilitatsfragebogen
ausgeflllt. Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten aus diesen Fragebdgen
ausgewertet. Die Schmerzskala dient der Spezifizierung der Starke eines Schmerzes,
um eine Vergleichbarkeit mit anderen Frakturen herzustellen. Die Skala reicht von 0
(kein Schmerz) bis 10 (starkster Schmerz). Ab einem Wert von 5 und darunter ist der
Schmerz auszuhalten. [58] Beispielsweise kann man in diesem Fall noch die Zeitung
lesen oder dem Fernsehprogramm folgen. Die Intensitat 8 hingegen wird mit dem
Empfinden von ,sehr starken Schmerzen, Unruhe, verbunden mit dem unbandigen
Wunsch nach Linderung der Schmerzen, evil. auch Verwirrtheits- oder deliriumartige
Zustande* beschrieben. [58]

2.7. Statistische Methodik zur Modellbildung

Die in der Excel-Datenbank vorliegenden Daten wurden anschlieBend mit Hilfe von
SPSS Version 22 ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte in enger
Zusammenarbeit und Ricksprache mit dem Statistiker Univ.-Prof. Dr. med. habil., MSc
Applied Statistics P. Schlattmann. Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Modell
der logistischen Regression, dem T-Test sowie durch Berechnungen von Haufigkeiten,
Mittelwerten und Verteilungen. Das Modell der logistischen Regression erlaubt das
Identifizieren mdglicher Einflussfaktoren auf die Frakturheilung. Die Bestimmung der
Glte des Modells sowie der Parameter flr das Modell werden in den folgenden
Abschnitten dargelegt. Die logistische Regression bildet das beobachtete Verhalten (in
einer Studie) in einem Modell ab. Dieses Modell beschreibt, wie groB die

Wabhrscheinlichkeit fir das Eintreten eines Ereignisses in Abhangigkeit von
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beeinflussenden Faktoren ist. Der Prozess der Modellbildung ist ein iterativer Vorgang.
Das gebildete Modell wird bei jeder lteration um nicht signifikante Faktoren bereinigt.
Dieser Prozess wird beendet, sobald nur noch signifikante Faktoren im Modell enthalten
sind. Dabei werden in einem ersten Schritt, die ausgewahlten Faktoren einzeln im
Modell der logistischen Regression getestet. Die dadurch selektierten Faktoren werden
anschlieBend in der multivariablen Regression weiter beurteilt. Mit dem Omnibus-Test
der Modellkoeffizienten wird die Modellgite beurteilt. Diese beschreibt, wie stark die
gewahlten Faktoren das Modell beeinflussen. Dafiir wird das Signifikanzniveau des
Omnibus-Tests herangezogen. Beinhaltet das Modell mehr als einen Faktor, reicht
schon eine Variable mit signifikantem Einfluss aus, damit der Omnibus-Test im

signifikanten Bereich liegt.

Das Ziel des Vorgehens ist die ldentifikation von beeinflussenden Faktoren. Dabei
achtet man wie bereits beschrieben im ersten Schritt darauf, ob eine Aussage mit dem
Modell getroffen werden kann. Ersichtlich ist dies am Omnibustest. In der multivariablen
Analyse wendet man das Signifikanzniveau p < 0,05 an. [59] Ist dieses Kriterium erfUllt,
schaut man sich die Signifikanzen der einzelnen Variablen in der logistische
Regressionsanalyse an. Fallen dabei Variablen Gber dem Signifikanzwert (p < 0,05) auf,
wird der Ko-Faktor mit dem héchsten Wert aus dem Modell genommen. AnschlieBend
fihrt man erneut eine logistische Regression mit den verbleibenden Variablen durch,
bis ausschlieBlich Variablen mit Signifikanzniveau Ubrigbleiben. Im letzten Schritt wird
die -2LogLikelihood Methode verwendet, um die Aussagekraft des Modells zu
beurteilen. Der -2LogLikelihood-Wert eines Modells beschreibt die Genauigkeit, mit der
ein Modell den Beobachtungen entspricht. Im Vergleich der zwei letzten Schritte der
multivariablen logistischen Regression wird das letzte Modell als gut akzeptiert, wenn
die -2LogLikelihood des reduzierten Modells hdéchstens um 4 gréBer ist als die des
vorletzten Modells.

2.8. Aufbereitung der Ergebnisse und Zeitpunkt der Datenerhebung

Die Berechnung der Ergebnisse fand mit SPSS Version 22 statt. Die Darstellung der
Ergebniswerte wurde mithilfe von LaTeX in Tabellen und Grafiken umgesetzt. Die finale
Arbeit ist mit Microsoft Word unter Zuhilfenahme von Docear erstellt worden. Bei dieser
Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Die Daten wurden anhand der
zuvor definierten Parameter durch Aktenrecherche erhoben. Dabei wurde das SAP-
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System, das radiologische System der Charité (Centricity Universial Viewer), Akten zu
stationaren Aufenthalten sowie Ambulanzakten im Zeitraum vom 06.12.2013 bis
03.09.2014 genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. SAP-Suchergebnisse

Bei dieser Studie handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie im Zeitraum
vom 01.01.2012 bis 31.12.2012. Mit definierten Suchkriterien (siehe Abschnitt 2.
Material und Methodik) wurden Patienten aus dem SAP-System der Charité
Universitatsmedizin Berlin im Jahr 2012 gefiltert. Insgesamt wurden 79 Patienten mit
einer sicher dokumentierten Frakturheilungsstérung in diese Studie eingeschlossen.
Der gréBte Anteil der Patienten mit einer Frakturheilungsstérung hatte die Diagnose
.Pseudoarthrose” (77,2%, n=61), gefolgt von Frakturheilung in Fehlstellung (15,2%,
n=12) und verzégerte Frakturheilung (7,6%, n=6). Von den 79 Patienten wurden 22
(27,8 %) initial mit ihrer Fraktur in der Charité versorgt. In der Kontrollgruppe wurden
187 Patienten eingeschlossen. Das gesamte Studienkollektiv besteht somit aus 266
Patienten.

3.2. Generelle Faktoren

3.2.1. Alter und Geschlecht

Es handelte sich bei den 266 Patienten insgesamt um 140 weibliche und 126 mannliche
Patienten. In der Gruppe mit Frakturheilungsstérung war der Anteil mannlicher
Patienten (53,2%, n=42) grdBer als in der Kontrollgruppe (44,9%, n=84), siche Tabelle
3. Die Altersvarianz erstreckte sich im gesamten Patientenkollektiv von 18 bis 96
Lebensjahren. Das durchschnittliche Alter bei Eintritt der Fraktur lag bei 52,6
Lebensjahren. Tabelle 4 zeigt die Daten der Altersvarianz im Patientenkollektiv. Die
Altersgruppen stellten ein Auswabhlkriterium fir die Kontrollgruppe dar. In der Tabelle 5
ist erkennbar, dass die Anteile der Patienten in der Kontrollgruppe nicht identisch mit
denen der Gruppe der Frakturheilungsstérung sind. Wie bereits im Methodenteil
erlautert (siehe Seite 19), wurden Patienten nach mehrfacher Evaluierung aus der
Gruppe der Frakturheilungsstérung ausgeschlossen. Gleichzeitig verblieben aber die
Kontrollpatienten in der Studie, wenn mit gleicher Frakturklassifikation und Altersgruppe
ein weiterer Patient mit Frakturheilungsstérung existierte.

Zusammenfassend fielen ein hdherer Anteil des mannlichen Geschlechts in der Gruppe
mit Frakturheilungsstérung und eine gr6Bere Zahl weiblicher Patienten in der
Kontrollgruppe auf. Es bestand eine Gleichverteilung der Altersgruppen in der Gruppe
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der Patienten mit Frakturheilungsstérung. Die Kontrollgruppe beinhaltete eine gréBere
Zahl von Patienten in den beiden hdheren Altersgruppen, wobei das Alter hier ein
Auswahlkriterium darstellt.

Héufigkeit in Prozent

Gesamte Studie

w 140 52.6
m 126 474
by 266 100
Frakturheilungsstorung
w 37 46.8
m 42 53.2
Y 79 100
Kontrollgruppe
w 103 55.1
m 84 44.9
Y 187 100

Tabelle 3: Geschlechterverhaltnis (w=weiblich, m=mannlich) in der Gruppe der
Patienten mit Frakturheilungsstorungen, der Kontrollgruppe und insgesamt

Gesamte Studie Frakturheilungsstorung Kontrollgruppe

Anzahl 266 79 178
Mittelwert 52.56 51.03 53.20
Minimum 18 18 18
Maximum 96 96 96

Tabelle 4: Altersvarianz

Gesamtstudie Frakturheilungsstorung Kontrollgruppe
Altersgruppe Haufigkeit in Prozent  Haufigkeit in Prozent Haufigkeit in Prozent
18 - 39 73 27.4 24 30.4 49 26.2
40 - 59 96 36.1 27 34.2 69 36.9
> 60 97 36.5 28 35.4 69 36.9
by 266 100 79 100 178 100

Tabelle 5: Altersgruppen

3.2.2. Medikamente

Wie im Abschnitt Methodik erlautert (siehe Seite 32), wurde die Einnahme von
Glucocorticoiden in ,nein“ (keine Einnahme von Glucocorticoiden), ,temporar” (ein Ende
der Einnahme aufgrund einer Erkrankung war definiert) und ,dauerhaft® (bei
chronischen Erkrankungen) unterteilt. Bis auf einen Patienten (aufgrund fehlender

Angaben) konnten alle eindeutig einer Gruppe zugeordnet werden.
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Die Einnahme von NSARs wurde unterteilt in ,nein“ (keine Einnahme von NSARs),
»,ASS-100mg"“ (zur Pravention oder Behandlung kardialer Ereignisse, nicht zwangslaufig
das Praparat ,ASS*) sowie ,antiphlogistische Dosis“ (zur antiphlogistischen und/oder
schmerzlindernden Behandlung), wie im Abschnitt 2. Material und Methodik erldutert.

Diese Einteilung konnte fir alle Patienten vorgenommen werden.

Gesamtstudie Frakturheilungsstérung Kontrollgruppe
Hé&ufigkeit in Prozent — H&ufigkeit in Prozent Hé&ufigkeit in Prozent

Glucocorticoide
nein 255 96.2 74 93.7 181 97.3
antiphlogistisch 8 3 5 6.3 3 1.6
temporar 2 0.8 0 0.0 2 1.1
by 265 100 79 100 186 100
NSAR
nein 226 85.0 68 86.1 158 84.5
antiphlogistisch 11 4.1 6 7.6 ) 2.7
ASS-100mg 29 10.9 5 6.3 24 12.8
by 266 100 79 100 187 100

Tabelle 6: Haufigkeiten der Medikamenteneinnahme

Tabelle 6 veranschaulicht die Auswertung der Medikamenteneinnahmen fir
Glucocorticoide und NSAR fir beide Patientengruppen. In der Haufigkeitsverteilung
zeigte sich eine haufigere Einnahme von Glucocorticoiden bei Patienten mit
Frakturheilungsstérungen (6,3%, n=5) im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,6%, n=3).

Auch bei der dauerhaften NSAR-Einnahmen fiel eine erhdéhte Patientenzahl in der
Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérung (7,6%, n=6) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (2,7%, n=5) auf. Hingegen war die ASS-100mg-Verschreibung haufiger
in der Kontrollgruppe zu finden (Kontrollgruppe 12,8%, n=24; Frakturheilungsstérung
6,3%, n=5).

Zusammenfassend war sowohl die Glucocorticoid-Einnahme als auch die dauerhafte
NSAID-Einnahme haufiger in der Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérungen

als in der Kontrollgruppe vertreten.

3.2.3. Nebendiagnosen
Im Abschnitt Methodik auf Seite 32 wurde die Analyse der Nebendiagnosen ausflhrlich
dargelegt. Bei 264 Patienten war die Erfassung von Nebendiagnosen maglich. In zwei
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Fallen konnten keine eindeutigen Daten aus den Akten ermittelt werden. Tabelle 7 zeigt
die Haufigkeit der Nebendiagnosen.

Gesamtstudie Frakturheilungsstérung Kontrollgruppe
Héaufigkeit in Prozent — Hé&ufigkeit in Prozent Héaufigkeit in Prozent

Rheumatoide Arthritis

nein 258 97.7 74 93.7 184 99.5
ja 6 2.3 5 6.3 1 0.5
) 264 100 79 100 185 100

Arterielle Hypertonie

nein 168 63.6 45 57.0 123 66.5
ja 96 36.4 34 43.0 62 33.5
b 264 100 79 100 185 100

Diabetes mellitus Typ 2

nein 233 88.3 70 88.6 163 88.1
ja 31 11.7 9 114 22 11.9
b 264 100 79 100 185 100
Osteoporose

nein 239 90.5 71 89.9 168 90.8
ja 25 9.5 8 10.1 17 9.5
X 264 100 79 100 185 100

Tabelle 7: Haufigkeiten von Nebendiagnosen

Fir die Rheumatoide Arthritis fiel eine héhere Anzahl an Patienten in der Gruppe der
Frakturheilungsstérung auf (6,3% n=5, Kontrollgruppe 0,5%, n=1) auf. Auch von der
arteriellen Hypertonie waren im Vergleich zur Kontrollgruppe (33,5%, n=62) mehr
Studienpatienten mit Frakturheilungsstérungen betroffen (43,0%, n=34). Bei der
Grunderkrankung Diabetes Typ 2 zeigte sich eine Gleichverteilung innerhalb der
Gruppen (Frakturheilungsstérung 11,4%, n=9, Kontrollgruppe 11,9%, n=22). Ebenfalls
war die Erkrankung Osteoporose gleichermaBen in beiden Gruppen vertreten
(Frakturheilungsstérung 10,1%, n=8, Kontrollgruppe 9,5%, n=17).

Insgesamt fielen bei den Ergebnissen die vermehrte Haufigkeit fir die Diagnosen
Rheumatoide Arthritis und arterielle Hypertonie in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérungen auf. Die Ubrigen erhobenen Nebendiagnosen waren bei
beiden Gruppen gleich haufig.
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3.2.4. Lebensstil

Die Auswertung der lebensstilbestimmenden Faktoren wurde, wie im Abschnitt 2.6.3.
Lebensstil (Seite 33) vorgestellt, durchgefihrt: Alkoholkonsum (,ja“ fir mehrmaligen
Konsum pro Woche), Rauchen (Raucher zum Zeitpunkt der Fraktur) sowie BMI
(entsprechend Untergewicht / Normalgewicht / Ubergewicht mit den Grenzen BMI=20
und BMI=25).

Far einen GroBteil der Patienten waren Daten zu den Faktoren vorhanden: Rauchen bei
252 Patienten, Alkoholkonsum bei 255 Patienten und Body Mass Index bei 249
Patienten. Weiterhin gaben 20 von 28 der rauchenden Patienten mit
Frakturheilungsstérung und 39 von 50 Kontrollpatienten ihren tagliche Tabakkonsum
an. Tabelle 8 zeigt die Haufigkeiten der Faktoren zum Lebensstil, Tabelle 9 zeigt eine
deskriptive Analyse der Faktoren Rauchen und BMI.

Gesamtstudie Frakturheilungsstérung Kontrollgruppe
H&ufigkeit in Prozent  Hé&ufigkeit in Prozent Haufigkeit in Prozent

Alkoholkonsum (téglich oder regelmafig)

nein 227 85.3 73 97.3 154 85.6
ja 28 10.5 2 2.7 26 14.4
by 255 100 75 100 180 100

Body Mass Index |[kg/m?]

<20 22 8.8 5 6.5 17 9.9
20 — 25 102 41.0 32 41.6 70 40.7
> 25 125 50.2 40 51.9 85 49.4
b)) 249 100 77 100 172 100
Rauchen

nein 174 69.0 46 62.2 128 71.9
ja 78 31.0 28 37.8 50 28.1
P 252 100 74 100 178 100

Tabelle 8: Haufigkeiten von Alkoholkonsum, Rauchen und BMI

Der regelmaBige Alkoholkonsum wurde haufiger von Patienten der Kontrollgruppe
angegeben (14,4%, n=26, Frakturheilungsstérung 2,7%, n=2). Der BMI war in allen drei
Unterteilungen innerhalb der Gruppen nahezu gleichverteilt. Der maximale BMI (49,4)
war in der Gruppe der Frakturheilungsstérung verzeichnet. Der Tabakkonsum lag in der
Gruppe der Frakturheilungsstérung deutlich tGber der Kontrollgruppe (37,8%, n=28,
Kontrollgruppe 28,1%, n=50). Aus den erhaltenen Angaben zur Anzahl der téglich
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gerauchten Zigaretten ging ein ungefahr gleicher Verbrauch hervor (Mittelwert:
Frakturheilungsstérung 17,9, Kontrollgruppe 19,3).

Frakturheilungsstorung Kontrollgruppe

Rauchen [Zigaretten pro Tag]

Patientenzahl 20 39
Mittelwert 17.9 19.3
Minimum 5 4
Maximum 40 40
Body Mass Index [kg/m?]

Patientenzahl 77 171
Mittelwert 27.0 26.0
Minimum 16.4 15.4
Maximum 49.4 41.8

Tabelle 9: Deskriptive Analyse der Faktoren Rauchen und BMI

Zusammenfassend zeigten die Daten, dass sich in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérungen mehr Raucher, allerdings deutlich weniger Patienten mit
Alkoholkonsum befinden. Der BMI war bei beiden Gruppen &hnlich.

3.3. Statistische Modellbildung mit generellen Faktoren

3.3.1. Bestimmung der signifikanten Faktoren (univariable logistische
Regression)

Die Modellbildung wurde mit der logistischen Regression durchgefihrt (siehe hierzu
auch Abschnitt 2.7. Statistische Methodik zur Modellbildung, Seite 34). Im ersten Schritt
wurde eine univariable Modellbildung angewandt, indem aus den Ko-Variablen die
potenziell relevanten Faktoren selektiert wurden. Hierbei wird festgestellt, ob die
abhangige Variable (-Wahrscheinlichkeit far das Eintreten einer
Frakturheilungsstérung“) vom jeweilig betrachteten Faktor abhangt. Fir die Praselektion
wurde das Signifikanzniveau im Omnibustest auf kleiner oder gleich 15% (p <0,15)
festgelegt. [60] Das resultierende Signifikanzniveau der untersuchten Faktoren ist in
Tabelle 10 zu sehen. Die signifikanten Parameter des Modells (p <0,15) sind ,fett*

dargestellt.

Aus Tabelle 10 wird ersichtlich, dass die Ko-Faktoren Rheumatoide Arthritis, Rauchen
und arterielle Hypertonie eine ausreichende Signifikanz (p < 0,15) fur die Verwendung in
einer multivariablen Auswertung hatten. Aus Beobachtungsstudien ist bekannt, dass
StoérgréBen wie Alter und Geschlecht eine Rolle spielen. [60] Aus diesem Grund wurden
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auch die Ko-Variablen Alter und Geschlecht in die multivariable Auswertung
einbezogen, obwohl die Signifikanzniveaus nach der univariablen Analyse nicht
ausreichend waren (p > 0,15).

Variable Signifikanz des Omnibustests  Signifikanz p
Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis 0.006 0.022

Osteoporose 0.813 —

Arterielle Hypertonie 0.143 0.142

Diabetes Typ 2 0.908 —
Umweltfaktoren

Rauchen 0.131 0.129

BMI 0.212 —

Alkohol 0.657 —

Alter 0.597 0.597

Geschlecht 0.219 0.219
Medikamente

Glucocorticoide 0.725 —

NSAR 0.336 —

Tabelle 10: Ubersicht iiber die méglichen Faktoren fiir die logistische Regression.
Fett gesetzte Parameter haben eine ausreichende Signifikanz zur Modellbildung

3.3.2. Multivariable logistische Regression

In einem zweiten Schritt wurde ein zusammenfassendes Modell erstellt. Die 5
signifikanten Variablen aus der univariablen logistischen Regression wurden durch
Ruckwartselimination in ein multivariables Modell tGberflhrt. Dieser Vorgang eliminiert
die Faktoren ohne Signifikanzniveau (p > 0,05), solange bis nur noch Faktoren mit
Signifikanzniveau verbleiben. Nach jeder Elimination einer Variablen wurden die
logistische Regression und die Signifikanzniveaus erneut berechnet. Voraussetzung fir
diese Analyse ist, dass der Omnibustest fir das Modell mindestens ein
Signifikanzniveau von 0,05 ergibt.

In der Ubersichtstabelle 11 wird anhand des Omnibustestes ersichtlich, dass im Modell
aus der abhangigen Variable ,Frakturheilungsstérung“ mit den finf Ko-Variablen ein
Zusammenhang bestand. Hierbei ist erneut zu betonen, dass eine Variable mit
signifikantem Einfluss ausreicht, um einen signifikanten Omnibustest zu ergeben. Nach
dem weiter oben beschriebenen Vorgehen, wurden in vier einzelnen Schritten die

Faktoren ,Geschlecht, Alter und arterielle Hypertonie*“ eliminiert, siehe Tabelle 11.
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Variablen ~Omnibus-Test Rh.Art.  Art. Hyp. Rauchen Alter Geschlecht

5 0.012 0.057 0.085 0.065 0.118 0.148
4 0.013 0.047 0.058 0.063  0.202 —
3 0.012 0.040 0.137 0.048 — —
2 0.013 0.028 — 0.075 — —

Tabelle 11: Rickwartselimination der Parameter ohne Signifikanzniveau aus der
multivariablen logistischen Regression

Im Modell verbleiben die Parameter ,Rheumatoide Arthritis® und ,Rauchen® als
Faktoren mit Signifikanzniveau. In diesem Modell wurde der -2LogLikelihood-Wert mit
drei erklarenden Variablen (Rheumatoide Arthritis, Rauchen und arterielle Hypertonie,
vorletztes Modell) mit 294,2 bestimmt und der -2LogLikelihood-Wert mit zwei Variablen
(Rheumatoide Arthritis und Rauchen, letztes Modell) mit 296,4. Die Differenz ist 2,2 und
somit ist das letzte Modell als das Bessere zu beurteilen. Die Modellbildung mit der
multivariablen logistischen Regression mit den Parametern Rheumatoide Arthritis und
Rauchen ergab ein aussagekraftiges Modell fir die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung

einer Frakturheilungsstérung.

Es lasst sich feststellen, dass die Rheumatoide Arthritis und das Rauchen
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Frakturheilungsstérung waren. Die
Rheumatoide Arthritis war stark signifikant (p=0,028 und Odds Ratio 12,1). Rauchen
war tendenziell signifikant (p= 0,075 und Odds Ratio 1,7).

3.4. Lokale Faktoren

3.4.1. Seitenverteilung

Die Daten zur Seitenverteilung werden im SAP-System kodiert. Zur Analyse wurde bei
der Seitenverteilung die Frakturlokalisation (rechts, links, beidseits) verwendet. Mit der
Bezeichnung ,keine Seitenlokalisation® werden Frakturen in solchen Knochen
bezeichnet, die nicht paarig angelegt sind (z. B. Wirbelsaule).

In der Seitenverteilung links oder rechts zeigten sich signifikante Unterschiede (T-Test
p = 0,006) zwischen Patienten mit Frakturheilungsstérung und der Kontrollgruppe
(Abbildung 8). Bei den Patienten mit einer Frakturheilungsstérung bestand ein
Verhaltnis von rechts zu links von 1,85, in der Kontrollgruppe hingegen von 0,78.
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Abbildung 8: Haufigkeiten der Seitenverteilung

3.4.2. Frakturlokalisation

Die Daten zur Frakturlokalisation wurden im SAP-System zur Abrechnung von Arzten
kodiert und in diese Studie Ubernommen. In der Auswertung wurde lediglich die Gruppe
der Patienten mit einer Frakturheilungsstérung untersucht, da die Frakturlokalisation
eines der Auswahlkriterien fiir die Kontrollgruppe darstellt.

3.4.2.1. Frakturlokalisationen im Skelett

Frakturen der Extremitaten hatten den gréBten Anteil an Frakturen in der Gruppe der
Patienten mit Frakturheilungsstérung (73,4%, n=58). Die haufigsten Lokalisationen
stellten der Femur (25,3%, n=20) und der Humerus (19,0%, n=15) dar. Abbildung 9
zeigt die Verteilung der Lokalisationen im Skelett.

Knochen Hé&ufigkeit in Prozent (I) ? 1|0 1|5 2|0
Humerus 15 19.0
Radius & Ulna 12 15.2
Femur 20 25.3
Tibia & Fibula 11 13.9
Klavikula 7 8.9
Scaphoid 5 6.3
BWK 1 1.3
LWK 3 3.8
Os sacrum 1 1.3
Patella 1 1.3
Metatarsale 3 3.8

Abbildung 9: Verteilung der Frakturlokalisationen in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung
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3.4.2.2. Frakturlokalisationen in den langen Réhrenknochen

Die Frakturlokalisationen (proximal, diaphysar und distal) in den langen Réhrenknochen
sind anteilig bezogen auf den jeweiligen Knochen und die Gesamtheit in Tabelle 12
dargestellt. Die proximale Fraktur war sowohl auf alle langen Réhrenknochen als auch
auf die einzelnen Knochen bezogen, die mit 47,4% (n=27) die haufigste
Frakturlokalisation. Humerus- und Unterarmfrakiuren wiesen eine fast identische
Verteilung der Frakturlokalisationen auf. In der oberen Extremitdt waren die
diaphyséren Frakturen nur sehr selten vertreten. Bei den Femurfrakturen hingegen
zeigte sich eine Verteilung mit nur selten vertretenen distalen Frakturen.
Unterschenkelfrakturen waren in den drei Gruppen nahezu gleichverteilt. Die Zahl der

untersuchten Frakturen mit Frakturheilungsstérungen war in den jeweiligen Gruppen

relativ klein.
Knochen Lokalisation —H&ufigkeit in }.).rozent.des in Prozent
Korperteils der Gesamtheit

proximal 8 53.3 14.0
diaphyséar 2 13.3 3.5
Humerus distal 5 33.3 8.8
by 15 100 26.3
proximal 6 50.0 10.5
. diaphysér 2 16.7 3.5
Radius & Ulna distal 4 33.3 7.0
by 12 100 21.1
proximal 9 45.0 15.8
diaphysér 8 40.0 14.0
Femur distal 3 15.0 5.3
P 20 100 35.1
proximal 4 40.0 7.0
. . diaphysér 3 30.0 5.3
Tibia & Fibula distal 3 30.0 5.3
P 10 100 17.5

proximal 27 474

diaphyséar 15 26.3

Gesamt distal 15 26.3
by 57 100 99.9

Tabelle 12: Frakturlokalisationen in Abhéangigkeit der Lokalisation bei langen
Roéhrenknochen

3.4.2.3. Verteilung der Frakturhaufigkeiten in den jeweiligen Altersgruppen bei
Frakturheilungsstérungen

Zur Betrachtung der Frakturhaufigkeiten in den jeweiligen Altersgruppen boten sich die
vier  haufigsten  Frakturlokalisationen an. Die = Gesamtbetrachtung  der
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Frakturheilungsstdérung Uber der Altersgruppe ist im Abschnitt ,Generelle Faktoren®
beschrieben. Tabelle 13 zeigt die auf die Frakturlokalisation bezogene Verteilung der
Frakturheilungsstdrungen iber den Altersgruppen. Auffallig war die Ahnlichkeit der
Verteilung im Humerus und Unterarm {ber die Altersgruppen mit relativ geringer
Haufigkeit in der Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen. Femurfrakturen waren vor allem
in der Altersgruppe der Gber 60-Jahrigen zu finden.

Knochen Altersgruppe Haufigkeit in Prozent

18 - 39 2 13.3

Homer 40 - 59 7 46.7

umerus iiber 60 6 40.0
» 15 100

18 - 39 2 16.7

. 40 - 59 6 50.0

Radius & Ulna iiber 60 4 33.3
» 12 100

18 - 39 4 20.0

I 40 - 59 5 22.0

emu iiber 60 11 55.0
» 20 100

18 - 39 4 36.4

o : 40 - 59 5 45.5

Tibia & Fibula iiber 60 ) 18.2
» 11 100

Tabelle 13: Verteilung der vier haufigsten Frakturlokalisationen Uber den
Altersgruppen bei Frakturheilungsstérungen

3.4.3. Parameter des Frakturereignisses
Aus den Akten der Patienten konnte der Zeitpunkt der Fraktur innerhalb des Jahres
sowie wichtige Informationen Gber den Unfallhergang analysiert werden. Im Folgenden

werden diese Parameter ausgewertet.

3.4.3.1. Frakturzeitpunkt

Bei 243 Patienten konnte der Monat des Frakturereignisses identifiziert werden. In der
Kontrollgruppe war dies bei allen Patienten méglich, in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung nur bei 56 Patienten. In den 23 anderen Fallen wurden die
Frakturen auBerhalb der Charité behandelt. Daher konnte der Frakturzeitpunkt nicht
genau bestimmt werden. Abbildung 10 zeigt die Verteilungen in der Kontrollgruppe und
in der Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérung mit definiertem
Frakturzeitpunkt. Im Jahresverlauf waren die Frakturereignisse gering unterschiedlich
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verteilt mit einem Maximum in den Monaten Oktober in der Gruppe der
Frakturheilungsstdérung und im Monat August in der Kontrollgruppe.

—e— Frakturheilungsstérung
15 | = Kontrollgruppe

Héufigkeit in Prozent

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Monat im Jahr

Abbildung 10: Verteilung der Frakturhaufigkeit tiber die Monate des Jahres

3.4.3.2. Frakturhergang

Frakturheilungsstorung Kontrollgruppe
Frakturursache Héaufigkeit in Prozent Hé&ufigkeit in Prozent
Sturz auf gleicher Ebene 27 54.0 113 62.1
Sturz aus mind. 1 m Hohe 1 2.0 19 104
Verkehrsunfall 11 22.0 31 17.0
schwere Lasten (z.B. Sportunfille) 4 8.0 8 44
Fahrradsturz 4 8.0 11 6.0
sonstige (z.B. Stressfraktur) 3 6.0 0 0
b)) 50 100.0 182 100

Tabelle 14: Haufigkeiten des Frakturhergangs nach der ICECI-Klassifizierung

Wie im Abschnitt 2.6.4. Frakturhergang und weitere Informationen, Seite 33, dargelegt
wurde der Frakturhergang nach der International Classification of External Causes of
Injury (ICECI) der World Health Organisation klassifiziert. [61] Bei 50 Patienten mit
Frakturheilungsstérung und 182 Patienten der Kontrollgruppe ging aus den Akten der
Frakturhergang hervor. Bei den verbleibenden 54 Patienten (49 Patienten mit
Frakturheilungsstdérung und 5 Patienten der Kontrollgruppe) bleib der Unfallhergang far
den Knochenbruch unklar. Eine pathologische Fraktur war anhand der Akten und
radiologischen Bilder ausgeschlossen worden. Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der
Auswertung des Frakturhergangs. Sowohl in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung als auch der Kontrollgruppe konzentrierte sich der
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Unfallhergang in der Haufigkeit auf die Ursachen ,Sturz auf gleicher Ebene® und
,verkehrsunfalle®.

Eine genaue Analyse der einzelnen Frakturhergange bezlglich der Lokalisation war nur
in der Gruppe ,Sturz auf gleicher Ebene“ mdglich (Tabelle 15). Die Humerusfraktur
dominiert die Lokalisation in der Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérungen
deutlich (40,7%, n=11). In der Kontrollgruppe hingegen war dieser Frakturhergang
ahnlich haufig wie am Unterarm, Femur und Unterschenkel aufgetreten.

Frakturheilungsstorung Kontrollgruppe
Knochen Héaufigkeit in Prozent Héaufigkeit in Prozent
Humerus 11 40.7 23 20.4
Radius & Ulna 3 11.1 21 18.6
Femur 5 18.5 21 18.6
Tibia & Fibula 1 3.7 19 16.8
Klavikula 4 14.8 8 7.1
Scaphoid 1 3.7 5 4.4
BWK 1 3.7 2 1.8
LWK 1 3.7 5 44
Os sacrum 0 0 1 0.9
Patella 0 0 2 1.8
Fuftknochen 1 3.7 6 5.3
by 27 100 113 100

Tabelle 15: Frakturlokalisation fiur den Frakturhergang ,,Sturz auf gleicher Ebene*

3.4.4. Weichteilschaden

Frakturheilungsstérung Kontrollgruppe
Grad Haufigkeit in Prozent Haufigkeit in Prozent
1 7 36.8 62 35.8
2 11 57.9 103 59.5
3 1 5.3 8 4.6
b 19 100 173 100

Tabelle 16: Verteilung des Grades des Weichteilschadens bei der Fraktur
(p = 0,875)

Der Grad des Weichteilschadens gilt als ein Kriterium zur Abschatzung der Komplexitat
der Fraktur und wird flr Abrechnungszwecke kodiert im SAP-System angegeben. In der
Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérung war bei 19 Patienten (24,1%) der
Weichteilschaden dokumentiert, in der Kontrollgruppe bei 173 Patienten (92,5%). In
beiden Gruppen waren die Verteilungen der verschiedenen Schweregrade bei
Weichteilverletzungen fast identisch. Die Aussage bestatigte sich im T-Test (p = 0,875).
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Den gréBten Anteil hatte die Weichteilverletzung 2. Grades mit 57,9% in der Gruppe der
Patienten mit Frakturheilungsstérungen und mit 59,5% in der Kontrollgruppe (Tabelle
16).

3.4.5. Schmerz und Mobilitat
Die Angaben zu Schmerzen und zur Mobilitdt wurden einem Fragebogen entnommen,
den die Krankenschwestern zusammen mit dem Patienten bei der stationaren

Aufnahme ausfillen.

3.4.5.1. Schmerz

Ruheschmerz Belastungsschmerz
Schmerzskala Haufigkeit in Prozent Héaufigkeit in Prozent
1 0 0 0 0
2 12 42.9 2 5.3
3 4 14.3 5 13.2
4 1 3.6 4 10.5
5 4 14.3 9 23.7
6 3 10.5 4 10.5
7 2 7.1 3 7.9
8 1 3.6 8 21.1
9 1 3.6 2 5.3
10 0 0 1 2.6
by 28 100 38 100

Tabelle 17: Haufigkeit der angegeben Werte der Schmerzskala

Bei 66 Patienten lagen Angaben Uber den Schmerz zum Zeitpunkt der
Frakturheilungsstérung vor. Zusatzliche Aussagen zum Ruhe- (28 Patienten) und
Belastungsschmerz (38 Patienten) wurden nicht in allen Fallen protokolliert. In der
vorliegenden  Studie gaben 60,6% (n=40) der Patienten mit einer
Frakturheilungsstérung an, dass sie an Schmerzen leiden. Des Weiteren litten 70%
(n=28) der Patienten an Ruheschmerzen und fast alle Patienten (95%, n=38) an
Belastungsschmerzen (bezogen auf solche Félle, die darlber Angaben enthielten).
Anhand der Angaben in der Schmerzskala (0-10) wurde deutlich, dass ca. 70% der
Patienten mit Ruheschmerzen im beschriebenen Bereich lagen und 42,9% einen Wert
von 2 angegeben hatten (Tabelle 17). Dies entspricht der Umschreibung ,sehr geringe
Schmerzen, die sich kaum bemerkbar machen®. [58] Bemerkenswert war, dass etwa
1/5 der Patienten (21,1%, n=8) bei Belastungsschmerzen starke Schmerzen (Intensitat

8) mit dem Empfinden von ,sehr starke Schmerzen, Unruhe, verbunden mit dem
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unbandigen Wunsch nach Linderung der Schmerzen, evil. auch Verwirrtheits- oder

deliriumartige Zustande“ au3erten. [58]

3.4.5.2. Mobilitat

Die Daten zur Mobilitdt wurden zum Zeitpunkt der Behandlung der
Frakturheilungsstérung erhoben. Entsprechend liegen fir die Kontrollgruppe keine
Daten vor, da es keine in den Akten standardisiert dokumentierte Information nach
Heilung einer Fraktur ohne Komplikationen gibt. Die Auswertung der Daten erfolgte in

diesem Aspekt lediglich fur die Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérungen.

70 Patienten mit einer Frakturheilungsstérung teilten ihren Grad der Mobilitat mit.
Insgesamt wurde von 87,2% (n=61) der Patienten eine selbststandige oder mit
Hilfsmitteln selbststandige mdgliche Alltagsbewéltigung angegeben. Bei der
Betrachtung des altersgruppenbezogenen Mobilitatsgrades fiel auf, dass die Mobilitat
mit dem Alter abnahm. Trotz dieses Trends war selbst in der Altersgruppe der Uber 60-
Jahrigen mit 74% der GroBteil der Patienten selbststandig oder selbststandig mit
Hilfsmitteln (Tabelle 18 zeigt die Aufschlisselung nach Altersstufen). Leider konnte in
der Studie keine Aussage zum Mobilitdtsgrad vor dem Frakturereignis und der

Entwicklung einer Frakturheilungsstérung gefunden werden.

Gesamt Alter 18-39 Alter 40-59 Alter iiber 60

Mobilitétsangabe Hiufigk. (%] Héaufigk. (%] Haufigk. (%] Héufigk. (%]
selbststandig

48 68.6 17 85.0 19 76.0 12 48.0
selbststandig
mit Hilfmitteln 13 18.6 2 10.0 2 8.0 9 36.0
benétigt Hilfe durch
andere Personen 7 10.0 0 0 3 12.0 4 16.0
eingeschriankt

2 2.9 1 5.0 1 4.0 0 0

by 70 100 20 100 25 100 25 100

Tabelle 18: Verteilung des Grades der Mobilitat nach Altersstufen aufgeschliisselt

3.4.6. Verweildauer bei Frakturereignis

Bei nur 22 Patienten mit Frakturheilungsstérungen konnte die Verweildauer zur
Behandlung der initialen Fraktur im Krankenhaus bestimmt werden, da nur diese zur
Behandlung der initialen Fraktur in der Charité waren. In der Kontrollgruppe konnte

diese Dauer in allen Fallen bestimmt werden.
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Die Mittelwerte der Verweildauer lagen fir beide Gruppen nah beieinander
(Kontrollgruppe 11,9 Tage, Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérung
10,2 Tage). In beiden Gruppen zeigte sich keine auffallige Konzentration auf eine
bestimmte Tagesanzahl. Die Verweildauer zur Behandlung der initialen Fraktur lief3
keinen Ruckschluss fir die Entwicklung einer Frakturheilungsstérung erkennen (T-Test:
p=0,171).
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4. Diskussion

Die Uberwiegende Anzahl aller Frakturen verheilt komplikationslos. Jedoch in 10% der
Frakturen treten Heilungsstérungen auf. [62] [33] Aus diesem Grund ist es von
Interesse, die Faktoren zu verstehen, die zu einer Frakturheilungsstérung fuhren. Im
vorigen Kapitel wurden die Ergebnisse dieser Arbeit dargestellt. Im Folgenden werden
diese Ergebnisse mit Bezug auf die Literatur diskutiert.

Bisherige Studien untersuchten Frakturheilungsstérungen bei Patienten, die an einer
bestimmten Grunderkrankung litten, [12] [63] oder beschrankten sich auf die
Betrachtung einzelner Knochen. [16] [64] Im Gegensatz dazu war diese Studie so
angelegt, dass alle Frakturheilungsstérungen in einem definierten Zeitraum erfasst und

nach im Vorfeld festgelegten Kriterien hin Gberprift wurden.

Per Suchmaske wurden alle infrage kommenden Faélle herausgefiltert, die jeweiligen
Akten strukturiert analysiert, auf die entsprechende Kategorisierung fachlich Gberprift
und anhand einer anonymisierten Datenbank ausgewertet. Diese retrospektive Studie
ist dem Wissen der Autorin nach deutschlandweit die erste Studie mit der
beschriebenen Analysetiefe, vor allem in Bezug auf die Vielfalt an analysierten Faktoren
auf unterschiedlichen Gebieten (Medikamente, Lebensstil, Nebenerkrankungen,
frakturbezogene Faktoren). Ein Ziel dieser Studie ist es, einen Beitrag zur
Verbesserung der medizinischen Versorgung der Frakturheilung zu leisten.

4.1. Diskussion genereller Faktoren

4.1.1. Alter und Geschlecht

In dieser Studie wurde die Geschlechts- sowie Altersverteilung bei
Frakturheilungsstérungen untersucht. In der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérungen war der Anteil weiblicher Patienten kleiner als in der
Kontrollgruppe. Die unterschiedliche Geschlechtsverteilung legt die Vermutung nahe,
dass das Geschlecht bzw. geschlechtstypische Merkmale, wie beispielsweise der
Hormonhaushalt, einen Einfluss auf die Entwicklung einer Frakturheilungsstérung
haben kénnten. In der derzeitigen Literatur findet sich bisher wenig zum Geschlecht als
mdglicher Risikofaktor fir die Frakturheilung. Heppenstall et al. [65] erklarten sich das
gehaufte Auftreten von Frakturheilungsstérungen bei Tibiafrakturen beim Mann durch
die vermehrten Verkehrsunfalle mit komplexen Frakturen bei Mannern. Es bleibt jedoch
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zu bericksichtigen, dass das Geschlecht zumindest in der vorliegenden Studie keine
ausreichende Signifikanz fir eine zuverlassige Modellbildung gezeigt hat. Mit einer

gréBeren Studienpopulation kénnte sich dies verandern.

In dieser Studie wurden die Patienten der Kontrollgruppe altersgruppenentsprechend
ausgewahlt. Demnach kann kein Zusammenhang zwischen dem Alter eines Patienten
und der Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten einer Frakturheilungsstérung untersucht
werden. Es bleibt offen, ob eine gréBere Studienkohorte und ein entsprechender
Vergleich mit der Normalbevélkerung auch hier zu einer Aussage fihren kénnten. In der
Literatur sind hierzu unterschiedliche Beobachtungen zu finden, so konnten Audige et
al. [66] keinen signifikanten Nachweis Uber den Einfluss des Alters auf die Entwicklung
einer Frakturheilungsstérung in Tibiaschaftfrakturen nachweisen. Dies deckt sich mit
den Beobachtungen von Street et al. [67], dass die Neubildung von GefaBen und
Ausschittung von Wachstumsfaktoren auch im Alter vorhanden sind und somit eine
Fraktur auch im Alter ausreichend verheilen kann. Gaston et al. [8] berichteten, dass die
in ihrer Studie gefundenen Zusammenhénge zwischen dem Alter und der Entwicklung
einer Frakturheilungsstérung auch dem altersabhangigen Risikofaktor Osteoporose
zugeschrieben werden kénnen. Es bleibt demnach zu vermuten, dass das Alter keinen
Einfluss auf die Entwicklung einer Frakturheilungsstérung hat sondern vielmehr die
zunehmenden Begleiterkrankungen mit steigendem Alter.

4.1.2. Medikamente

In dieser Studie wurden alle eingenommenen Medikamente zum Zeitpunkt der
Frakturheilungsstérung und, wenn mdglich, auch zum Zeitpunkt der Fraktur
dokumentiert. Viele Patienten nahmen aufgrund ihrer Grunderkrankungen verschiedene
und fUr diese Studie relevante Medikamente parallel ein. Im Folgenden werden die
Glucocorticoideinnahme sowie die Einnahme von NSAR diskutiert.

4.1.2.1. Glucocorticoide

Die Gruppe mit Frakturheilungsstérungen enthielt mehr Patienten  mit
Glucocorticoideinnahme als die Kontrollgruppe. Eine statistische Auswertung anhand
des logistischen Regressionsmodells war aufgrund der geringen Fallzahl fir die
Variable ,Medikament Glucocorticoide® nicht mdglich. Hernandez et al. [33] analysierten
retrospektiv Frakturheilungsstérungen differenziert in einzelne Knochen. Es zeigte sich

keine Signifikanz flr Frakturheilungsstérung und Gilucocorticoideinnahme. Dabei
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wurden die Daten flr den Ko-Faktor ,gleichzeitige Einnahme von NSAR* adjustiert. Eine
Unterscheidung zwischen temporarer und dauerhafter Einnahme von Glucocorticoiden
wurde durch Hernandez et al. [33] nicht vorgenommen, obwohl die Dauer der
Glucocorticoideinnahme  ein  wichtiger  Faktor fir die  Entwicklung von
Frakturheilungsstérungen ist. Dieser Zusammenhang wurde von Li et al. [34] gezeigt
und wird in der vorliegenden Arbeit durch die erhéhte Anzahl von Patienten mit
dauerhafter  Glucocorticoideinnahme in  der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung bestatigt. In Tiermodellen wurde diese Vermutung bereits
bestatigt. Waters et al. [68] wiesen einen negativen Einfluss von Glucocorticoiden im
Kaninchenmodell auf die Knochendichte sowie die Frakturheilung nach. Kritisch zu
hinterfragen ist jedoch, dass im Tiermodell teilweise sehr kurzzeitige aber sehr hoch
dosierte Glucocorticoidinjektionen [69] verwendet wurden. Eine hochdosierte Gabe
(z. B. 2mg/kg/d, [69]) wirde, auf den Menschen Ubertragen, einer Kkurzzeitigen
Behandlung einer Nebenerkrankung (z. B. Rheumatoide Arthritis) durch eine
Hochdosisanwendung entsprechen. Dadurch ware diese Gabe zeitlich begrenzt und
wilrde den Prozess der Frakturheilung nicht dauerhaft beeinflussen. Flr eine konkretere
Aussage ware eine genaue Auswertung der Zeitpunkte von Glucocorticoideinnahme

und Frakturereignis nétig.

FOr den Frakturheilungsprozess ist ein adaquates Zusammenspiel verschiedener
Hormone (u.a. Osteocalcin) unabdingbar. Eine Verdnderung der Hormonspiegel unter
Glucocorticoidtherapie wirde folglich auch eine Veranderung des
Frakturheilungsprozesses hervorrufen. Beispielsweise zeigten Luppen et al. [35] im
Kaninchenmodell, dass ein reduzierter  Osteocalcinserumspiegel unter
Glucocorticoidtherapie einen negativen Einfluss auf die Frakturheilung hatte. In
zukinftigen Studien kénnte die Erfassung der knochenspezifischen Hormonlevel (z. B.
Osteocalcin) miteinbezogen werden, was in der vorliegenden Studie aufgrund des
retrospektiven Charakters nicht mdglich war. Nach Wissen der Autorin wurde dies
bisher noch in keiner klinischen Studie zur Frakturheilungsstérung erfasst und

veroffentlicht.

Die vorliegende Arbeit lasst vermuten, dass die dauerhafte Einnahme von
Glucocorticoiden den Frakturheilungsprozess beeinflussen kann, wobei die kurzzeitige
Einnahme aber relativ wenig Einfluss hat. Flir eine genauere Analyse dieses

Zusammenhangs kénnte z. B. die Kumulativdosis untersucht werden.
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4.1.2.2. NSAR

Eine statistische Signifikanz des Faktors ,NSAR Einnahme* auf die Entwicklung einer
Frakturheilungsstérung war in der vorliegenden Arbeit nicht vorhanden (Signifikanz
p = 0,336). Dennoch konnte beobachtet werden, dass die Patientengruppe mit
Frakturheilungsstérungen etwa dreimal haufiger eine dauerhafte NSAR-Dosis
einnahmen als die Kontrollgruppe. Umgekehrt verhielt es sich mit der NSAR-Dosis
,ASS-100mg“ (siehe hierzu auch den Abschnitt 2.6.2. Medikamenteneinnahmen): die
Patientengruppe mit Frakturheilungsstérung wies halb so héaufig die ASS-100mg
Einnahme auf als die Kontrollgruppe. Offensichtlich ist diese Unterscheidung der
einzelnen Medikamente und der Einnahmedosis von NSAR sinnvoll. In Tierversuchen
mit der Maus konnte unter NSAR-Einnahme eine drastische Abnahme der
Reparaturvorgénge bei langen Réhrenknochen beobachtet werden. [70] Gerstenfeld et
al. [13] vertreten in ihrer Studie an Ratten jedoch die Meinung, dass NSARs keinen
negativen Einfluss haben. Eine mdgliche Erklarung fir die verschiedenen Ergebnisse
im Tiermodell kénnte die schnelle Metabolisierung von NSAR in der Leber von kleinen
Nagetieren (Ratte und Maus) sein. [71] [72] In der hier vorliegenden Arbeit wurde zwar
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen NSAR-Einnahme und
Frakturheilungsprozess festgestellt, jedoch enthielt die Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung relativ. mehr Félle mit Einnahme von NSAR als die
Kontrollgruppe. Dies steht im Gegensatz zu einigen Studien im Tier. Ein Grund fir
diesen mdglichen Unterschied kénnte die unterschiedliche Metabolisierung der NSAR

bei Mensch und Tier sein.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit suggerieren, dass beim Menschen ein
Zusammenhang zwischen Frakturheilungsprozess und Einnahme von héherer NSAR-
Dosis bestehen koénnte. Dies steht in Ubereinstimmung mit der in GroBbritannien
durchgefiihrten Studie zu Risikofaktoren fiir Frakturheilungsstérungen beim Menschen.
[33] Dabei zeigte sich ein 2,5-fach erhdhtes Risiko flr das Auftreten einer
Frakturheilungsstérung unter NSAR-Einnahme. Es bleibt jedoch unklar, ob die NSAR-
Zufuhr  dosisabhangig kategorisiert wurde. Eine genauere Analyse des
Zusammenhangs von NSAR-Einnahme und der Entwicklung einer
Frakturheilungsstérung beim Menschen sollte die Art und Dosis der NSAR-Einnahme
berlicksichtigen. Sowohl in unseren Daten als auch in Verdffentlichungen ist nicht

ersichtlich, ob die Patienten bereits wahrend der Fraktur oder erst durch die
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entstandene Frakturheilungsstérung einen Analgetikabedarf hatten. Dies stellt einen
interessanten Ansatz flr zuklnftige prospektive Studien dar.

4.1.3. Nebendiagnosen

In dieser Studie wurden alle Nebenerkrankungen aufgenommen. Die Ergebnisse zu den
Nebenerkrankungen Rheumatoide Arthritis, arterielle Hypertonie, Diabetes Typ 2 und
Osteoporose werden im Folgenden diskutiert.

4.1.3.1. Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis ist eine mit Frakturen stark assoziierte Krankheit. [6] Anhand
der vorliegenden Daten wurde gezeigt, dass das auch fir die Beziehung zu
Frakturheilungsstérungen  gilt. ~ Unabhangig von  anderen  Faktoren  wie
Glucocorticoideinnahme oder reduzierter Knochendichte stellt die Rheumatoide Arthritis
einen Risikofaktor flr vertebrale Frakturen und Huftfrakturen dar. [6] [73] Das erhdhte
Frakturrisiko begriindet sich u.a. durch eine reduzierte Knochendichte sowie eine
veranderte Kollagenzusammensetzung. [74] Diese Veranderungen finden auf
verschiedenen Ebenen statt, wie der fokale Knochenerosionen im Gelenk, der juxta-
artikulare Osteopenie am entziindeten Gelenk sowie der systemischen Osteoporose.
[75] Unterschiedliche Forschergruppen haben sich mit den Zusammenhangen zwischen
Rheumatoider Arthritis und frakturrelevanten Eigenschaften befasst, wie im Folgenden
im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie diskutiert wird.

Patienten mit Rheumatoider  Arthritis  weisen wegen der chronischen
Entziindungsprozesse haufig systemisch erhéhte Entziindungswerte auf, wie z. B. CRP
und TNF alpha. Ein Einfluss von TNF alpha auf den Frakturheilungsprozess kénnte
damit Grund fir den in der vorliegenden Arbeit identifizierten Zusammenhang zwischen
Frakturheilungsstérung und Rheumatoider Arthritis sein, wie es im Tiermodell schon
nachgewiesen wurde. Timmen et al. [40] untersuchten im Mausmodell den Einfluss von
systemisch erhéhten TNF alpha Spiegeln auf die Stabilitat und Zusammensetzung der
Knochen. Hierzu untersuchten sie die Kallusformation im Knochenspalt. Unter TNF
alpha Blockade durch Infliximab konnte der Frakturheilungsprozess positiv verandert
werden. Ein zuvor gestérter Frakturheilungsprozess flhrte nach 28 Tagen zu ahnlich
zusammengesetztem Frakturkallus, wie er im Maus-Wildtyp (ohne
Frakturheilungsstérung) zu finden ist. TNF alpha sowie auch IL-1 und IL-17 sind
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wichtige Stimulatoren der Osteoklastenaktivierung und beeinflussen damit negativ die
Knochenheilung. [41]

Hernandez et al. [33] fanden einen Zusammenhang zwischen der Rheumatoiden
Arthritis und dem Auftreten einer Frakturheilungsstérung. In Bezug auf alle Knochen lag
die beobachtete Odds-Ratio bei 1,6. In der vorliegenden Arbeit ist diese Beobachtung
ausgepragter mit einer Odds-Ratio von 12,1. Als mégliche Ursachen flir diesen
Unterschied kommen mehrere Faktoren in Frage. Die untersuchte Population der
Studie von Hernandez et al. [33] beinhaltete deutlich haufiger Patienten mit
Rheumatoider Arthritis in der Kontrollgruppe (1,9%) als dies in der der Studie
zugrundeliegenden Bevélkerung auftrat (GroBbritannien, 0,44% mannlich, 1,16%
weiblich [76]). Die vorliegende Studie hingegen zeigte &hnliche Haufigkeiten von
Patienten mit Rheumatoider Arthritis in der Kontrollgruppe (0,5%) wie in der deutschen
Bevolkerung (0,65% [39]). Es wurde bereits nachgewiesen, dass die Rheumatoide
Arthritis das Risiko fur Frakturen erhéht. [77] Entsprechend sollten in der Kontrollgruppe
mit physiologischer Frakturheilung haufiger Rheumatoide Arthritis auftreten als in der
dbrigen Bevodlkerung. Haufig mulssen zur Therapie der Rheumatoiden Arthritis
Medikamente wie Glucocorticoide und NSAR eingesetzt werden. Als weitere mogliche
Ursache flir den Unterschied zwischen den Beobachtungen der vorliegenden Studie
und der Studie von Hernandez et al. kommt die bei Hernandez et al. angewendete
Korrektur der Faktoren um die NSAR-Einnahme infrage. In dieser Studie war aufgrund
geringerer Patientenanzahl eine Adjustierung der Faktoren fir Medikamenteneinnahme
nicht moglich. Der signifikant negative Einfluss der Rheumatoiden Arthritis auf den
Verlauf einer Frakturheilung wurde in dieser Studie klar gezeigt. Ob die Rheumatoide
Arthritis unabh&ngig von anderen Faktoren (z. B. Medikamenten) einen Risikofaktor zur
Entstehung von Frakturheilungsstérungen darstellt, bleibt in der vorliegenden Studie
offen.

4.1.3.2. Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie stellt den zweithdufigsten Grund zur Vorstellung in der
Allgemeinarztpraxis dar. [78] Es gibt nur wenige Studien, die einen mdglichen Einfluss
der arteriellen Hypertonie auf die Entwicklung einer Frakturheilungsstérung untersucht
haben. [79] In der vorliegenden Studie zeigte sich eine gréBere Anzahl an Patienten mit
arterieller Hypertonie in der Gruppe mit Frakturheilungsstérungen als in der
Kontrollgruppe. In der multivariablen logistischen Regression konnte jedoch keine
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Signifikanz nachgewiesen werden. Ein weiterer méglicher Ansatzpunkt neben der
arteriellen Hypertonie ist die Betrachtung der Behandlung dieser Erkrankung durch
ublicherweise verwendete Medikamente. Die arterielle Hypertonie wird mit
verschiedenen Substanzklassen behandelt. Diesbezliglich wiesen Bayar et al. [79] im
Rattenmodell einen positiven Effekt von Losartan auf die Frakturheilung nach.

Hernandez et al. [33] untersuchten, in einer umfangreichen retrospektiven Analyse
verschiedene Risikofaktoren und nahmen die arterielle Hypertonie nicht mit in die
Nebendiagnosen auf. Die Auswahl der dargestellten Nebendiagnosen wird nicht
erlautert. Bisher wurde vor allem die Frage eines Zusammenhangs zwischen arterieller
Hypertonie und Frakturrisiko untersucht. Sennerby et al. [80] stellten ein erhdhtes Risiko
fir Frakturen bei arterieller Hypertonie fest, nachdem die Daten flr andere
Risikofaktoren wie Rauchen, weitere schwerwiegende Nebenerkrankungen, sportliche
Aktivitat und Gewicht adjustiert wurden. Im Rahmen von Blutdruckschwankungen kann
benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel (BPLS) auftreten. Ein erhdhtes Risiko flr
Frakturen konnte flr BPLS nachgewiesen werden. [81] In der Studie wurde nicht weiter
aufgefihrt, ob vermehrte Sturzereignisse aufgrund einer Schwindelsymptomatik
auftraten und dies eine erhdhte Frakturrate erklaren koénnte. In  Tier- und
Patientenstudien wurden die Zusammenhange zwischen Frakturen, arterieller
Hypertonie und Kalziumhaushalt analysiert. Die Veranderungen des Kalziumhaushalts
aufgrund veranderten Blutdrucks in Bezug auf die Fraktur sind nicht eindeutig. [82]
Yang et al. [42] wiesen einen Zusammenhang zwischen Frakturen und arterieller
Hypertonie auch unabhangig von der Knochendichte nach. Hingegen hatte die Fraktur
keinen Einfluss auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie. [83] Mdglicherweise
profitieren speziell Patienten mit Handgelenksfrakturen von einer guten Einstellung der
Hypertonie ab Diagnosestellung. [83]

4.1.3.3. Diabetes mellitus Typ 2
In verschiedenen klinischen Studien [33] [45] [46] wurde ein negativer Einfluss eines
Diabetes mellitus Typ 2 auf den Frakturheilungsprozess identifiziert. Dabei spielten
diabetische Komplikationen sowie eine unzureichende Einstellung des Glucosespiegels
im Blut eine entscheidende Rolle.

Pathophysiologische Mechanismen wurden bisher vor allem an Nagetieren untersucht.

Im Tierexperiment zeigte sich, dass die reduzierte Zellzahl einer mdglicherweise
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verminderter Rekrutierung, Differenzierung und Proliferation der mesenchymalen

Stammzellen (mesenchymal stem cell, MSC) zu Grunde liegt. [84]

Hernandez et al. [33] zeigten ein 2,3-fach erhéhtes Risiko flr die Entstehung einer
Frakturheilungsstérung bei Diabetes mellitus Typ 2 beim Menschen. Besonders féllt in
den Daten das 5,8-fach erhdhte Risiko flr verzégerte Heilung auf. Ein vermehrtes
Auftreten von Frakturheilungsstérungen bei Patienten mit Diabetes lasst sich in den
vorliegenden Daten nicht bestatigen (Diabetes in der Gruppe der Patienten mit
Frakturheilungsstérung 11,4%, in der Kontrollgruppe 11,9%). Zum Thema Diabetes und
Frakturheilungsstérung liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine Ergebnisse aus
prospektiven Studien am Menschen vor.

4.1.3.4. Osteoporose

Far Osteoporose ist belegt, dass vermehrt Frakturen auftreten. [49] In der vorliegenden
Studie wurde untersucht, ob es gehauft zu Frakturheilungsstérungen bei Osteoporose
kommt. Es gibt nur wenige Studien, aus denen man Daten zum Zusammenhang
zwischen Osteoporose und Frakturheilungsstérungen ableiten kann. Das
Hauptaugenmerk der bisherigen Forschung lag auf der Entstehung von Frakturen. In
der vorliegenden Studie wurde eine Gleichverteilung der Diagnose Osteoporose in
beiden Gruppen und damit kein Zusammenhang zwischen Frakturheilungsstérung und

Osteoporose festgestellt.

Hadji et al. [48] gaben bei der Auswertung stationarer Daten zu bedenken, dass vor
allem Osteoporose-assoziierte Frakturen stationdar behandelt und kodiert werden. Die
Kodierung der zusatzlichen Nebendiagnose ,Osteoporose” bei stationdren Aufenthalten
aufgrund anderer Ursache erbringt in der DRG-basierenden Leistungsabrechnung
allgemein keine weiteren Erkenntnisse. Moglicherweise wurde in der Gruppe der
Frakturheilungsstérungen die osteoporotische Fraktur weniger haufig kodiert, da
zwischen dem Frakturereignis und der Vorstellung bei Frakturheilungsstérung ein zu
groBer zeitlicher Abstand lag und keine Assoziation geschlossen wurde. Entsprechend
kann davon ausgegangen werden, dass die Kodierung der Nebendiagnose
,Osteoporose” nicht immer zuverlassig ist. Dies kdnnte mitunter ein Grund flr das in der
vorliegenden Studie unerwartete Ergebnis bezliglich Osteoporose sein. Der Einfluss
von Osteoporose auf die Frakturheilung ist Gegenstand aktueller Untersuchungen.
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4.1.4. Lebensstil

4.1.4.1. Rauchen

In Deutschland rauchten im Jahr 2012 24,5 % der Bevélkerung. [50] Fir den
Risikofaktor ,Rauchen” zeigte sich in dieser Studie eine tendenziell signifikant erhéhte
Haufigkeit (p = 0,075) fur Frakturheilungsstérungen. Scolaro et al. [28] analysierten
retrospektiv verschiedene Studien bezlglich des Risikofaktors ,Rauchen® flr
Frakturheilungsstérungen und fanden ein signifikant erhdhtes Risiko fir
Pseudoarthrosen und verzdgerte Frakturheilung. Donigan et al. [26] untersuchten
explizit den Einfluss von Nikotin auf die Frakturheilung. Im Rattenmodell fand sich auch
in niedriger Dosierung eine signifikante Hemmung der Frakturheilung. [26] FUr Raucher
kénnte in Zukunft der Einsatz von Nikotinersatzstoffen wahrend der Frakturheilung zur
Verhinderung von Frakturheilungsstérungen beitragen. Gaspar et al. [85] stellten in den
Raum, dass die elektive Frakturversorgung bei aktiven Rauchern verschoben werden
sollten.

Der Risikofaktor Rauchen tritt gehauft mit weiteren Faktoren wie Alkoholkonsum, nicht
vollwertiger Ernahrung und niedrigem sozio6konomischen Status auf. [8] Im Rahmen
der vorliegenden Studie war eine unabhangige Betrachtung der Faktoren aufgrund der
teilweise fehlenden Informationen und des kleinen Patientenkollektives nicht mdglich.
Das Rauchen stellt einen durch den Patienten veranderbaren Risikofaktor dar und sollte
daher mit dem Patienten als solcher auch besprochen werden.

4.1.4.2. Weitere Lebensstilfaktoren

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein erhbéhtes Risiko  fir
Frakturheilungsstérungen im Zusammenhang mit dem Koérpergewicht oder
Alkoholkonsum. Chakkalakal et al. [29] wiesen eine eingeschrénkte Frakturheilung im
Rattenmodell bei erhéhtem Alkoholkonsum nach, vor allem wenn die Exposition im
Zeitraum nach der Fraktur auftrat. In Verdéffentlichungen wurde vor allem der
uberméBige Alkoholkonsum betrachtet und untersucht. Eine geringe Ethanolaufnahme
hingegen zeigte keine bis geringe Effekte auf die Frakturheilung. [29] Auch in der
vorliegenden Studie konzentrierten wir uns in der statistischen Auswertung auf den
Alkoholkonsum ,taglich und mehrmals pro Woche“. Ein UbermaBiger, krankhafter
Alkoholkonsum war nur in wenigen Fallen dokumentiert. In einer epidemiologischen

Studie zeigten Nyquist et al. [86] eine verlangerte Frakturheilungszeit bei Alkoholikern
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mit transversalen Frakturen, wenn wahrend der Frakturheilung weiterhin GbermaBig
Alkohol konsumiert wurde. Haufige Stlrze bei Alkoholikern kénnten eine Erklarung fur
gehauft auftretende Frakturheilungsstérungen sein. Eine weitere magliche Uberlegung
ist, dass eine nicht sofort addquate Frakturversorgung bei Alkoholikern erfolgt und
dadurch die Wahrscheinlichkeit fir eine Frakturheilungsstérung erhéht ist.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Kérpergewicht
und Frakturheilungsstérung. Es bestand eine Gleichverteilung sowohl fiir Uber- wie
auch Untergewicht zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe der
Frakturheilungsstérungen. Histing et al. [30] wiesen ebenfalls im Mausmodell keine
erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir eine Frakturheilungsstdrung bei Ubergewicht nach. Die
Auswirkung von Uberwicht auf die Knochenstabilitit und -zusammensetzung ist ein
kontrovers diskutiertes Thema. Als positiven Effekt des Ubergewichts wird die
Stimulation des Knochenaufbaus durch die mechanisch wirkende Kraft gesehen. [31]
Im Gegensatz dazu zeigten Felson et al. [87], dass eine chronische Entziindung durch
das vermehrte Fettgewebe bei Ubergewicht entsteht. Diese wiederum schadigt die
Knochenstruktur. Unabhangig von den bereits beschriebenen Effekten am Knochen
vermuten Henriksen et al. [88] eine gewichtsunabhangige Regulation der
Knochenmasse durch hormonelle Kreislaufe mit Insulindhnlichen Wachstumsfaktoren.
Mit Ubergewicht tritt aufgrund der hormonellen Wirkung der zusétzlichen Lipide ein
Hypercortisolismus auf. [89] Dies stellt wieder den Bezug mit einen mdglichen
Risikofaktor ,Glucocorticoide” her. Eine weitere spannende Frage flir die Zukunft ist, ob
Untergewicht einen Risikofaktor fir Frakturheilungsstérungen darstellt. Bisher gibt es
hierzu keine veréffentlichen Daten.

4.2. Diskussion lokaler Faktoren
Lokale Faktoren haben neben generellen Faktoren mdglicherweise ebenfalls Einfluss
auf die Entstehung einer Frakturheilungsstérung. In diesem Abschnitt werden die
untersuchten lokalen Faktoren diskutiert.

Nach Wissen der Autorin wurden im Zusammenhang mit Frakturheilungsstérungen
noch keine Daten zu Seitenverteilung (z. B. rechtes oder linkes Bein) erhoben. Lediglich
einen Vergleich zu den Daten von Meling et al. [51], welche die Seitenverteilungen bei
Frakturen untersuchten, ist méglich. Aufgrund der groBen Patientenanzahl konnten sie

eine differenzierte Aufschlliisselung der Seitenverteilungen in den einzelnen Knochen
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durchfihren. Insgesamt zeigte sich eine Dominanz fir die linke Seite sowie die linken
diaphysaren und distalen Unterarmfrakturen. Hingegen ergab sich eine Haufung fir
Frakturen im rechten proximalen Humerus und rechten Sprunggelenk. [51] Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen ebenfalls einen héheren Anteil an Frakturen
in der linken Seite in der Kontrollgruppe nach, was wiederrum fir die Qualitdt der
vorliegenden Studie spricht. In der Gruppe der Frakturheilungsstérung zeigte sich
jedoch ein héherer Anteil an der rechten Seite. Dieses Ergebnis ist hoch signifikant
(p = 0,006) und lasst einige Ruckschlisse auf die Zusammenhange von Frakturheilung
und Seite zu. Obwohl Frakturen gehauft linksseitig auftreten, befinden sich
Frakturheilungsstérungen haufiger auf der rechten Seite. Eine mégliche Erklarung
dieses Ergebnisses lie3e sich aus der dominant verwendeten Kdérperseite ableiten. Aus
den Patientendaten war nicht ersichtlich, welcher Arm oder welches Bein vom
jeweiligen Patienten fir Tatigkeiten bevorzugt wurde. Geht man jedoch davon aus, dass
das Patientenkollektiv vor allem aus Rechtshédndern besteht (entsprechend des
Vorhandenseins in der Bevdlkerung), so hat die ,automatische“ Benutzung der
Extremitat der bevorzugten Seite auf den Heilungsprozess einen deutlichen, negativen
Einfluss. Es bleibt offen, ob diese Beobachtung in einer Studie mit gréBerem
Patientenkollektiv bestétigt werden kann. Sollte dies der Fall sein, kénnte die
stringentere Ruhigstellung einer Fraktur als sehr wichtiger Faktor zur Vorbeugung einer
Frakturheilungsstérung in der vorliegenden Studie identifiziert worden sein.

In dieser Studie wurden die Kontrollpatienten frakturlokalisationsentsprechend zu der
Gruppe der Patienten mit Frakturheilungsstérung ausgewahlt. Entsprechend ist ein
direkter Vergleich beider Gruppen ohne Aussage. Nach Wissen der Autoren gibt es
keine verodffentlichten Daten tber die Lokalisationsverteilung von
Frakturheilungsstérungen in allen Knochen. Ein Vergleich mit der Literatur gestaltet sich
deswegen schwierig. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Haufung fir
Frakturheilungsstérungen im proximalen Anteil der langen Rd&hrenknochen. Im
Vergleich dazu waren bei Meling et al. [51] und Rosengren et al. [90] vor allem distale
Frakturen der langen Ro&hrenknochen am haufigsten aufgetreten. Frakturen der
proximale Rdéhrenknochen sind seltener, jedoch ist der Heilungsprozess einer solchen
Fraktur komplizierter und flhrt hdufiger zu einer Frakturheilungsstérung.

Neben der Untersuchung der einzelnen Knochen wurde auch der Frakturzeitpunkt
innerhalb eines Jahres betrachtet. In der hier vorliegenden Studie wurde kein gehauftes
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Auftreten in bestimmten Monaten beobachtet. Bei Kindern hingegen ist ein genereller
Anstieg von Frakturereignissen in den Sommermonaten zu beobachten, wobei dies mit
vermehrter Aktivitat begrindet wird. [91] FUr Erwachsene lief3 sich dieser Effekt sowohl
in der Literatur wie auch der vorliegenden Studie nicht nachweisen. [92]

Ein weiterer lokaler Faktor fir die Entwicklung von Frakturheilungsstérungen ist der im
Folgenden diskutierte Frakturhergang. Far die Entwicklung von
Frakturheilungsstérungen wiesen Karladani et al. [16] ein erhdhtes Risiko (Tibiafraktur
2,9-fach) bei Hochenergie-Traumata (Verkehrsunfélle, Stiirze ab einer H6he von 3m)
sowie bei offenen Frakturen nach. Ein 2,6-fach relativ erhdhtes Risiko besteht fur die
Entwicklung einer Frakturheilungsstérung bei Verkehrsunfallen. [33] In der vorliegenden
Studie (Frakturheilungsstérung 22%, n=11, Kontrollgruppe 17%, n=17) ist der Anteil an
Verkehrsunfallen im Vergleich zu Hernandez et al. [33] (Frakturheilungsstérung 2,1%,
n=12, Kontrollgruppe 0,84%, n=19) deutlich héher. Die Daten der hier vorliegenden
Untersuchung beruhen auf einem Patientenkollektiv aus einem Universitatsklinikum. In
der zitierten Vergleichsstudie wurde eine landesweite allgemeinmedizinische
Datenbank ausgewertet. Dies kann eventuell ein Hauptgrund fir die beobachteten
Unterschiede sein.

Innerhalb der vorliegenden Studie wurden weiterhin die Mobilitdts- und
Schmerzangaben der Patienten zum Zeitpunkt der Frakturheilungsstérung erfasst. Da
die Datenerhebung retrospektiv erfolgte, ist eine detaillierte Aussage zu Mobilitat und
Schmerz vor der Frakturheilungsstérung nicht méglich. Ein Vergleich von Angaben mit
und ohne Vorliegen einer Frakturheilungsstérung (im Sinne einer Kontrollgruppe) ist
nicht vorhanden. Fir eine derartige Auswertung wéare die Befragung der Patienten
beider Gruppen nach Auftreten der Fraktur und vor Diagnose einer
Frakturheilungsstérung einheitlich nétig. Nach Wissen der Autoren ist bisher noch keine
Studie mit dem Thema ,Frakturheilungsstérungen und Mobilitdt beziehungsweise
Schmerzen® verbffentlicht worden. Von den Patienten, bei denen Angaben zu
Schmerzen vorlagen, gaben 25% an ,sehr starken Schmerz“ (ab Schmerzstufe 8 nach
NAS) unter Belastung zu leiden. Daraus leitet sich ein enormer Leidensdruck ab und es
bleibt zu vermuten, dass das Vorhandensein eines (starken) Belastungsschmerzes auf
eine Frakturheilungsstérung hindeuten kann. Diese Aspekte kdnnten in zukinftigen
Studien mit entsprechender Befragung beider Patientengruppen analysiert werden. Ob
ahnliche Aspekte in Bezug auf Angaben von Mobilitatsfaktoren zutreffen, ist offen.
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4.3. Mogliche Einschrankungen der Studie

Diese Studie ist nach Wissen der Autorin die erste Studie zu Risikofaktoren fir
Frakturheilungsstérungen in Deutschland. Vergleiche zu anderen Studien sind daher
nur international mdglich. Innerhalb der anderen Studien wurden unterschiedliche
Definitionen fir Frakturheilungsstérungen festgelegt. Dennoch erschien uns ein
Vergleich mit internationalen Studien als sinnvoll, da innerhalb der jeweiligen Studien
eine festgelegte Bezeichnung benutzt wurde. Im Rahmen dieser retrospektiven Studie
wurde auf Daten der Charité Universitatsmedizin Berlin zurlickgegriffen. Daher war es
aus datenschutzrechtlichen Bestimmungen nicht méglich, die vorhandenen, ggf. nicht
vollstdndigen Daten durch weitere Informationen von Patienten und Hausarzten zu
komplettieren. Dies schrankte die Datenerhebung ein, beispielsweise in Bezug auf die
kumulative Dosis von Glucocorticoiden oder Blutparametern. Weiterhin waren in dieser
retrospektiven Studie detailliertere Aussagen zu den Nebendiagnosen nicht méglich
(z. B. HbA1c-Werte, Aktivitatsscore der Rheumatoiden Arthritis).

Die Patientensuche mit Hilfe des SAP-Systems flihrte zu Ungenauigkeiten. Wenn bei
einem Patienten die Frakturheilungsstérung nicht korrekt nach ICD-10 kodiert wurde,
erschien dieser Patient nicht in der Trefferliste und wurde folglich auch nicht in diese
Studie aufgenommen. Dieses Problem wurde am Anfang dieser Arbeit ersichtlich und
diskutiert. Grundsétzlich ist die SAP-Suche im Rahmen der Studie nur basierend auf
der ICD-10-Kodierung mdglich. Die ICD-10-Kodierung stellt die Grundlage fir die
Abrechnung aller Falle der Krankenhauser mit den Krankenkassen dar und hat damit
entscheidende Bedeutung. In Ricksprache mit der IT-Technik wurde betont, dass die
Fallkodierung eines Patienten von mehreren Stellen vorgenommen und kontrolliert
wurde. Des Weiteren wurden die Patienten haufig in Ambulanzen und bei weiteren
stationaren Aufenthalten vorstellig. Hierbei wurden erneut unabhdngig vom ersten
stationaren Fall die Diagnosen Uberprift und mit ICD-10 kodiert. Vor diesem
Hintergrund stellte die ausschlieBliche Suche anhand der ICD-10-Kodierung in der
Datenerhebung einen vernachlassigbar geringen Stérfaktor dar. Die AO-Klassifikation
nach Muller [93] bildet gut den Schweregrad der Fraktur und die Lokalisation der
Fraktur ab. Entsprechend gut eignet sie sich fir die Auswahl der Kontrollpatienten. Im
SAP-System ist jedoch nur eine ICD-10-kodierte Suche méglich und es musste auf eine

Suche mit AO-Klassifikation verzichtet werden.
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Durch die stufenweise Validierung der Daten wurden nicht-zutreffende ICD-10-
Kodierungen aufgedeckt und Félle entsprechend aus der Studie ausgeschlossen. Es ist
dadurch weitgehend ausgeschlossen, dass ein Fall, der falschlicherweise als Kandidat
fir diese Studie durch eine ICD-10-Kodierung identifiziert wurde, in der Studie
berlcksichtigt worden ist. Damit konnte eine weitere Erhdhung der Verlasslichkeit der
Daten erreicht werden. Eine Herausforderung stellte die genaue Erfassung der
Frakturlokalisation in langen R&hrenknochen dar. Anhand von Réntgenbildern,
Patientenakten und Rulcksprache mit einem orthopadischen Facharzt wurden die
Frakturen manuell durch die Autorin beurteilt und eine Einteilung der Frakturen in
langen Rd&hrenknochen nach proximal, diaphysar und distal vorgenommen. Dadurch

konnte die genaue Lokalisation auch flr diese Knochen ausgewertet werden.

Nicht in allen Féllen waren sdmtliche stationaren und ambulanten Akten einsehbar.
Teile der Akten waren (noch) nicht archiviert worden oder Uber langere Zeitrdume
ausgeliehen. In einem GroBteil der Falle war ein erneutes, spateres Abfragen der Akten
erfolgreich. Um die Datenerhebung abzuschlieBen, wurden nur wenige Félle, deren
Daten ausschlieB3lich aus der SAP-Recherche stammen, in die Studie aufgenommen.
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Ausblick

Es wurden generelle und lokale Risikofaktoren far die Entstehung von
Frakturheilungsstérungen in der vorliegenden Studie untersucht und diskutiert. Mit
dieser retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Rheumatoide Arthritis mit
einem 12,1-fach erhdhten Risiko flr eine Frakturheilungsstérung assoziiert ist. In einer
gréBeren Studienpopulation kdnnten mdglicherweise weitere rheumatologische
Erkrankungen identifiziert werden. Von besonderem Interesse ware dabei vor allem die
Krankheitsaktivitat, die anhand evaluierter Scores in einer prospektiven Studie ermittelt
werden kénnte. Andere Erkrankungen, die in der Literatur als Risikofaktor beschrieben
wurden, zeigten in dieser Studie kein erhdhtes Risiko fir Frakturheilungsstérung (z. B.
arterielle Hypertonie). Zukiinftige gréBere, prospektive Studien sollten den Einfluss z. B.
einer unzureichend eingestellten Hypertonie auf die Entwicklung einer
Frakturheilungsstdérung untersuchen. Bei den lokalen Risikofaktoren stehen aus
orthopadischer Sicht dislozierte Frakturteile sowie eine nicht-achsengerechte Stellung
der Fraktur nach der Operation im Vordergrund. In der vorliegenden Studie wurden nur
ein Teil der Patienten mit ihrer Fraktur in der Charité behandelt. Fir eine Beantwortung
der obengenannten Fragen ist diese Kohorte zu klein. Die Weichteilverletzungen
(Nerven und GefaBe) und die Luxationen bleiben Gegenstand zukinftiger
Untersuchungen.

Um weitere offene Fragestellungen besser beleuchten zu kénnen, bedarf es einer
prospektiven Studie. Zur Umsetzung einer solchen Studie wiirde sich unserer Meinung
nach eine Sprechstunde anbieten. An der Charité Universitdtsmedizin Berlin gibt es
zum jetzigen Zeitpunkt keine Sprechstunde zu Frakturheilungsstérungen. Zurzeit
werden die Frakturheilungsstérungen in den jeweiligen Spezialsprechstunden (z. B.
Knie, Hifte) behandelt. Aufgrund dessen ist eine Realisierung der Idee aktuell nicht
moglich, wirde sich aber zukinftig umsetzen lassen. Es ist zu hoffen, dass mit auf
diesem Wege erhobenen Daten entsprechende Patienten rechtzeitig erkannt und
behandelt werden kbénnen und so der teilweise schwerwiegende Verlauf einer

Frakturheilungsstérung verhindert werden kann.
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